Nota Técnica 51525

Data de conclusao: 22/10/2021 18:48:55

Paciente

Idade: 79 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Tapejara/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Passo Fundo

Tecnologia 51525

CID: J44.0 - Doenca pulmonar obstrutiva crénica com infeccédo respiratdéria aguda do trato
respiratério inferior

Diagnéstico: Doenca pulmonar obstrutiva crénica com infecgéo respiratdria aguda do trato
respiratério inferior

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO
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Via de administracao: Inalacao

Posologia: Inalar dois jatos pela manhé. Uso continuo.

Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Conforme o PCDT
disponivel (3), estdo inclusos na rede publica: budesonida, beclometasona (corticoides
inalatérios, ICS), prednisona, prednisolona e hidrocortisona (corticoides sistémicos), fenoterol,
salbutamol, formoterol (agonistas beta-adrenérgicos de curta e longa agdo, SABA/LABA),
brometo de ipratrépio (broncodilatador anticolinérgico de curta agéo) e formoterol + budesonida
(associacao de LABA e ICS).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 223,95

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O brometo de tiotrépio € um
farmaco anticolinérgico, ou antimuscarinico, que se liga de maneira competitiva (antagonista)
aos receptores colinérgicos muscarinicos M1, M2 e M3, relaxando a musculatura lisa e inibindo
a acdo da acetilcolina, promovendo efeito broncodilatador. E dito de longa duracdo uma vez
que seu efeito perdura por 12 horas. O uso combinado de antagonistas muscarinicos de longa
duracédo (LAMA - Long Acting Muscarinic Antagonists) associados a beta-agonistas de longa
duracdo (LABA - Long Acting Beta2 Agonists), como o formoterol, e corticoesterbides
inalatérios, a exemplo da budesonida e fluticasona, € conhecido como terapia tripla e &
recomendada quando o paciente apresenta dispnéia ou outras exacerbacdes frequentes
mesmo quando em uso de LABA associado a corticosterdide inalatério (2,3).

Em relacédo ao brometo de ipratrdpio, um antimuscarinico de curta duragao disponivel na rede
publica de saude, destaca-se que enquanto o tiotropio tem acdo em 3 receptores muscarinicos,
o ipratrdpio exerce atividade broncodilatadora a partir da competicdo com o receptor M3, sem
acao significativa nos demais receptores. Os subtipos de receptores M3 atuam na musculatura
lisa, 0 seu bloqueio, portanto, confere relaxamento desta, dilatando as vias aéreas. Ja o subtipo
M2, exerce acao inibitoria sobre a liberacdo de acetilcolina (6). Assim, podemos dizer que o
brometo de tiotropio oferece acdo broncodilatadora mais duradoura e mais efetiva, uma vez
que atua a partir de duas vias, enquanto o ipratrdpio oferece broncodilatacao mais breve e em
menor magnitude. Em 2015, Cheyne e colaboradores publicaram, na base de dados da
Cochrane Library, uma revisao sistematica com o objetivo de comparar tiotropio e ipratrdpio.
Foram incluidos dois ensaios clinicos randomizados que avaliaram os tratamentos por 12
semanas, totalizando 1.073 participantes. Os resultados demonstraram que o tratamento com
brometo de tiotrdpio, quando comparado ao ipratrdpio, foi associado a melhora dos parametros
espirométricos. Em relacdo aos desfechos clinicos relacionados a DPOC, o brometo de
tiotropio foi associado a menor numero de exacerbag¢des (Razdo de Chances/RC 0,56 1C95%
0,31 a 0,99) e menor numero de internagdes hospitalares (RC 0,34 1C95% 0,15 a 0,70). Nao
houve diferengca em relagcdo a mortalidade (OR 1,39 IC95% 0,44 a 4,39) e os pacientes em uso
de tiotrépio apresentaram menos efeitos adversos nédo fatais (OR 0,5 1C95% 0,34 a 0,73) (7).
O uso de diferentes estratégias terapéuticas no tratamento da DPOC moderada a grave foi
objeto de investigacao de revisdes sistematicas com metanalise. Em uma destas, publicada em
2018, incluiu 21 estudos, somando 25.771 participantes. Nenhum dos estudos apresentou
comparacéo direta entre a associacdo de LAMA e LABA versus o uso de LABA. A meta-analise
em rede mostrou que o tratamento que demonstrou maior eficacia na reducdo das
exacerbacdes moderadas a graves foi a combinacao de LAMA e LABA (Razao de Chances/RC
de 0,86 1C95% 0,76-0,99 quando comparada com a associagcdo de LAMA e corticosteroide
inalatério; RC de 0,87 1C95% 0,78-0,99 na comparacao com LAMA em monoterapia; RC de
0,70 1C95% 0,61-0,80 se comparado ao uso de LABA isoladamente). Os pesquisadores
também avaliaram o desfecho da qualidade de vida, pela diferenca na pontuacéo da escala
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SGRQ (St George’s Respiratory Questionnaire) em relagdo a linha de base aos trés, seis e 12
meses de tratamento. Os resultados para as avaliagdes considerando a comparacéo entre o
uso de LABA associado a LAMA e LABA associado a corticosteroide inalatorio foram
semelhantes (diferengca média/DM de -1,30 IC95% -2,35 a -0,25 aos trés meses; DM de -1,20
IC95% 2,28 a -0,12 aos seis meses; DM de -1,20 IC95% -2,34 a -0,06 aos 12 meses), sem
alcancar a mudanca de 4 pontos no escore, considerada como a magnitude minima de
mudanca para representar impacto clinico (8).

Uma segunda revisdo sistematica com metanalise em rede, publicada em 2017, incluiu 20
ensaios clinicos randomizados somando 20.329 pacientes. Entre os desfechos analisados,
incluiu-se a intensidade da dispneia experimentada por pacientes com DPOC moderada a
grave, apds 3 e 6 meses de tratamento, aferida pelo TDI (escore focal do indice de dispneia
transitoria). O TDI é um escore que varia de - 9 a + 9 e classifica em -9 a dispneia de maior
gravidade. Os resultados mostram que a associagdo de LABA e LAMA melhorou
significativamente (P<0,001) o TDI em trés meses (DM de 0,68 pontos IC95% 0,20-1,17) e em
seis meses (DM de 0,42 1C95% 0,29-0,57), quando comparada ao uso de LABA em
monoterapia. As meta-analises em pares confirmaram os resultados obtidos na meta-analise
em rede, favorecendo o uso associado de LABA e LAMA. Os pesquisadores também
investigaram as mudancas no escore de qualidade de vida SGRQ, considerando a comparagao
entre LABA associado a LAMA versus LABA em monoterapia, alcangcando resultado bastante
similar aquele apresentado pela revisdo sistematica anteriormente relatada (DM de -1,90
IC95% -3,21 a -0,65 aos trés meses; DM de -1,57 IC95% -2,28 a -0,72 aos seis meses; e DM
de -1,84 1C95% -3,63 a -0,20 aos 12 meses) (9).

Ainda, um conjunto de outras revisdes sistematicas com metanalise que consideraram outros
desfechos como a melhora em parametros espirométricos mostram superioridade em termos
de eficacia no uso da associacdo de LABA e LAMA, versus LABA isolado ou associado a
corticoesterodides inalatérios (10,11,12, 13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Tanto a terapia dupla (LAMA e LABA),
quanto a terapia tripla (LAMA, LABA e corticosteroide inalatério) demonstram reducéo na
frequéncia de exacerbacdes e gravidade da dispneia em pacientes com DPOC moderada a
grave em comparag¢ao com o uso de LABA isolado ou associado a corticoesterdides inalatorios.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Apesar de ndo estarem disponiveis informacdes detalhadas acerca do perfil,
frequéncia e gravidade dos sintomas experimentados pela parte autora, os laudos de exames
de imagem e analise anatomopatologica, bem como historico clinico revelam condicéo grave,
caracterizando a parte autora entre aquelas que podem se beneficiar do uso da terapia tripla,
conforme pleiteada.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC). Também € destacado em laudo que trata-se de paciente
ex-tabagista, com pneumotdrax (presenca de ar entre as camadas que revestem o pulmao)
espontaneo e atelectasia (colapso do tecido pulmonar) a esquerda. Em agosto deste ano, foi
submetido a procedimento cirargico para drenagem pleural. Quanto aos sintomas, cita-se
dispneia. Nao foram apresentados resultados espirométricos ou relato de uso prévio de outros
tratamentos. Frente ao quadro, pleiteia acesso ao tratamento com brometo de tiotropio e com a
associacao em dose fixa de formoterol e fluticasona. Esta nota técnica destina-se a apreciacao
do brometo de tiotropio.

A DPOC caracteriza-se por sinais e sintomas respiratorios associados a obstru¢ao crénica das
vias aéreas inferiores, geralmente em decorréncia de exposicdo inalatéria prolongada a
material particulado ou gases irritantes, sendo o tabagismo sua principal causa. O substrato
fisiopatologico da DPOC envolve bronquite crénica e enfisema pulmonar, os quais geralmente
ocorrem de forma simultédnea, com variaveis graus de comprometimento relativo em um mesmo
individuo. Como consequéncia clinica, ha persisténcia de sintomas respiratérios e limitacéo ao
fluxo de ar. A patologia & diagnosticada mediante a combina¢do de critérios clinicos e
funcionais, obtidos por anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (espirometria).
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Os principais achados clinicos relacionados a DPOC sao tosse, chiado ao respirar (sibilancia) e
falta de ar (dispneia), além da presenca de fatores de risco, a exemplo idade superior a 40
anos e tabagismo (1,2).

Diversas classificagbes da DPOC por gravidade podem ser utilizadas na avaliagdo dos
pacientes e indicacdo dos diversos tratamentos. A classificacdo do GOLD recomenda que a
gravidade da doenca seja estratificada utilizando, além do grau de obstrucdo, o perfil de
sintomas e a frequéncia das exacerbacgdes, com vistas a avaliacdo nao somente do impacto da
doenca na qualidade de vida, mas também do risco futuro de exacerbagdes (2). Conforme
afirmado pela médica assistente, o paciente encontra-se em GOLD D, o que significa que o
paciente apresenta sintomas importantes e tem alto risco para exacerbacoes (2).

O objetivo do tratamento da DPOC é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas, e melhora ou estabilizagcdo da funcdo pulmonar. As opg¢des farmacoldgicas de
tratamento incluem, majoritariamente, o uso de medicamentos com efeito broncodilatador e anti-
inflamatorio, que podem ser administrados de maneira isolada ou associada, a depender da
frequéncia e gravidade dos sintomas apresentados pelo individuo (2,3). Inicia-se,
preferencialmente, com monoterapia, manejando-se a dose e a frequéncia do uso conforme a
resposta do paciente ao tratamento. Quando a monoterapia néo € suficiente para 0 manejo dos
sintomas, opta-se pelo tratamento associado, ou seja, uso de broncodilatadores associados
entre si ou associados a corticosteroides inalatérios, podendo progredir para terapia tripla,
quando s&o utilizados broncodilatadores com diferentes mecanismos de acgao
concomitantemente ao uso de corticoesteroides (2).
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