Nota Técnica 55333

Data de conclusao: 22/11/2021 18:53:00

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pinhal Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 55333

CID: J44.1 - Doenca pulmonar obstrutiva crénica com exacerbag¢ao aguda nao especificada
Diagnéstico: Doenca pulmonar obstrutiva crénica com exacerbacao aguda nao especificada
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

Via de administracao: VO
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Posologia: brometo de tiotropio 2,5mcg inalar 2 jatos 1x por dia. Uso continuo.
Uso continuo? Sim

Duracao 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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estao disponiveis no
SUS medicamentos dos componentes basico e especializado da Assisténcia Farmacéutica
para o tratamento da DPOC. Sao eles: corticoides inalatérios (budesonida, beclometasona),
corticoides sistémicos (prednisona, prednisolona e hidrocortisona), agonistas beta adrenérgicos
de curta e longa acao (fenoterol, salbutamol, formoterol), antagonista muscarinico de curta
acao (brometo de ipratropio) e associagdes (formoterol + budesonida) (1).

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: 232,95

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Dose Diaria Recomendada: -
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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 agente
antimuscarinico especifico de longa duracdo, comumente denominado anticolinérgico. O
brometo de tiotropio apresenta afinidade similar aos subtipos de receptores muscarinicos M1
ao M5. Nas vias aéreas, a inibicao de receptores M3 promove relaxamento da musculatura lisa.
A longa duracdo do efeito &€ provavelmente devido a sua dissociacdo muito lenta dos
receptores M3, apresentando uma meia-vida de dissociacao significativamente maior que a
observada com o ipratrépio. Por ser um anticolinérgico N-quaternario, o tiotrépio é bronco-
seletivo quando administrado por inalacdo, demonstrando uma margem terapéutica aceitavel
antes de apresentar efeitos anticolinérgicos sistémicos (3).

Uma comparacéo relevante para presente decisédo é entre brometo de tiotropio (solicitado nos
autos) com o brometo de ipratrépio (disponivel no SUS), ambos antagonistas dos receptores
muscarinicos, um de ac&o prolongada e outro de acédo rapida. Em 2015, Cheyne e
colaboradores publicaram, na base de dados da Cochrane Library, uma revisao sistematica
com essa comparacgao. 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 tiotropio, quando comparado ao ipratropio, foi associado a
melhora na funcdo pulmonar, medida na espirometria. Em relagcdo aos desfechos clinicos
relacionados a DPOC, o brometo de tiotropio foi associado a menor numero de exacerbacdes
(odds ratio (OR) 0,56; intervalo de confianga de 95% (IC95%) 0,31 a 0,99) e menor niUmero de
internacdes hospitalares (OR 0,34 IC95% 0,15 a 0,70). Nao houve diferenca em relagdo a
mortalidade (OR 1,39 1C95% 0,44 a 4,39) e 0s pacientes em uso de tiotropio apresentaram
menos efeitos adversos néo fatais (OR 0,5 IC95% 0,34 a 0,73) (5).

Uma segunda comparacéo relevante é do brometo de ipratropio com os agonistas adrenérgicos
de longa duragcédo (disponiveis no SUS). Essa comparagcao também ja foi alvo de uma
metandlise, que incluiu sete ensaios clinicos randomizados, totalizando 12.223 participantes
com DPOC. Eles compararam o tiotropio com salmeterol (quatro estudos, 8.936 participantes),
formoterol (um estudo, 431 participantes) e indacaterol (dois estudos, 2.856 participantes). As
analises de subgrupos com base no tipo de agonista adrenérgico de longa duragao
encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os efeitos na qualidade de vida,
dependendo se o tiotropio foi comparado com salmeterol, formoterol ou indacaterol, ndo
havendo diferen¢a quando o tiotrépio foi comparado como formoterol (medicamento disponivel
no SUS). O tiotrépio reduziu o numero de participantes com uma ou mais exacerbacées em
comparagao com os agonistas adrenérgicos de longa duracédo (OR 0,86 1C95% 0,79 a 0,93).
N&o houve diferenca estatistica na mortalidade observada entre os grupos de tratamento.
Houve uma menor taxa de eventos adversos graves nao fatais registrados com tiotrépio em
comparagado com os agonistas adrenérgicos de longa duracao (OR 0,88 1C95% 0,78 a 0,99)
(6).

Em uma terceira revisao sistematica com metanalise em rede, Kew e colaboradores
compararam o uso das trés terapias inalatérias de longa duracdo (agonistas adrenérgicos,
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antimuscarinicos e corticosteroides) no tratamento de pacientes com DPOC. Foram incluidos
71 ensaios clinicos randomizados, totalizando 73.062 pacientes. Quando avaliada a efetividade
do tratamento comparado com placebo por um escore de sintomas, o tratamento com melhor
ranqueamento foi a combinacéo de agonista beta adrenérgico e corticosterdide, seguido pelos
antimuscarinicos e pelos agonistas beta adrenérgicos isolados. Quando os medicamentos
foram comparados entre si, novamente a combinacdo de agonista beta adrenérgico com
corticosteroéide foi o tratamento com melhor ranqueamento (7).

Em 2018, Sliwka e colaboradores publicaram, na base de dados da Cochrane Library, uma
revisdo sistematica com o objetivo de comparar os efeitos do brometo de tiotropio (solicitado
nos autos) com a combinagdo agonista adrenérgico de longa agcdo e corticoide inalatério
(disponivel no SUS). Foram incluidos dois ensaios clinicos randomizados com 880 pacientes,
ambos os estudos duraram 12 semanas. Em relacdo aos desfechos, a mortalidade n&o
apresentou diferenca quando os pacientes da combinagcdo foram comparados com o uso do
brometo de tiotropio (OR 0,20 1C95% 0,02 a 1,73). Da mesma forma, ndo houve diferenca em
relacdo as exacerbacdes da DPOC (OR 0,72 1C95% 0,35 a 1,50), incidéncia de pneumonia
(OR 6,12 IC95% 0,73 a 51,2). Também nao foram observadas diferencas em escalas de
sintomas, internagdes hospitalares, desempenho em testes de funcdo pulmonar e uso de
medicamentos de resgate. E importante ressaltar que essas observagbes sdo advindas de
somente dois ensaios clinicos, com baixa qualidade de evidéncia, langando incertezas em
relacdo a estes resultados (8). Ainda assim, ndo é possivel afirmar que o uso do brometo de
tiotropio seja superior a combinacdo de agonista adrenérgico de longa agcdo e corticoide
inalatério.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o tratamento inicial dos pacientes com DPOC com broncodilatadores de curta
duragao (agonistas adrenérgicos ou antimuscarinicos), com objetivo de melhora dos sintomas.
Se esta terapia ndo é efetiva, a recomendacao é de usar terapia combinada com agonistas
adrenérgicos de longa acéo + antimuscarinicos de longa acdo ou agonistas adrenérgicos de
longa acéo + corticoesterdides inalatorios. Esta escolha é feita baseada na presenca ou ndo de
caracteristicas sugerindo capacidade de resposta a corticoesterbides. Ndo ha uma
recomendacao especifica acerca do brometo de tiotropio neste guideline (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Possivel reducao de exacerbacbes em
relagéo aos farmacos ja disponiveis no SUS, com incerteza sobre demais desfechos

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Até o momento ndo ha evidéncias de superioridade clinica do brometo de tiotropio
comparado a outro agente antimuscarinico disponivel no SUS (brometo de ipratr6pio) ou
mesmo de que o medicamento pleiteado seja mais eficaz do que outras terapias disponiveis no
SUS (em especial a combinacéo de agonistas adrenérgicos de longa agao + corticoesterdides
inalatorios), quanto a tratar sintomas, prevenir mortalidade ou mesmo internagdes hospitalares.
Possivelmente, hd um beneficio em um menor numero de exacerbacgdes, porém a evidéncia
que sustenta essa afirmacéo é fragil. Este medicamento foi avaliado pela CONITEC em 2013 e
2020, ambas as decisdes foram pela nao incorporacdo como dispositivo isolado.
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Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1 - Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas. Doenca pulmonar obstrutiva cronica. Disponivel em
https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/abril/02/pcdt-doenca-pulmonar-obs-
cronica-livro-2013.pdf

2 - Global |Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease. Disponivel em
https://goldcopd.org/gold-reports/

3 - Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS. Brometo de tiotrépio para
tratamento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crbnica. Agosto de 2013. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Incorporados/BrometoTiotropio-DPOC-final.pdf

4. Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS. Relatorio de recomendacgao n°
585: Broncodilatadores Antagonistas Muscarinicos de Longa Acédo (LAMA) + Agonistas
Beta2-Adrenérgicos de Longa Acéo (LABA) para o tratamento de pacientes com Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica. Dezembro de 2020. Disponpivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/20201229 Relatorio_585_LAMA_LABA_DPQOC.pd
f

5. Cheyne L, Irvin-Sellers MJ, White J. Tiotropium versus ipratropium bromide for chronic
obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2015 Sep 22;(9):CD009552.

6. Chong J, Karner C, Poole P. Tiotropium versus long-acting beta-agonists for stable chronic
obstructive pulmonary disease. Cochrane Database Syst Rev. 2012 Sep 12;(9):CD009157.

7. Kew KM, Dias S, Cates CJ. Long-acting inhaled therapy (beta-agonists, anticholinergics and
steroids) for COPD: a network meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Mar
26;(3):CD010844.

8. Sliwka A, Jankowski M, Gross-Sondej |, Storman M, Nowobilski R, Bala MM. Once-daily long-
acting beta,-agonists/inhaled corticosteroids combined inhalers versus inhaled long-acting
muscarinic antagonists for people with chronic obstructive pulmonary disease. Cochrane
Database Syst Rev. 2018 Aug 24;8:CD012355.

9. National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Chronic obstructive pulmonary
disease in over 16s: diagnosis and management NICE guideline [NG115]. Published date:
December 2018. Last updated: July 2019. Disponivel em
https://www.nice.org.uk/guidance/ng115/chapter/Recommendations#managing-stable-copd

10. Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH). Tiotropium bromide. Last
Updated: May 23, 2018. Disponivel em https://www.cadth.ca/tiotropium-bromide.

11. Secretaria de Estado da Saude de Mato Grosso, Comissdo Permanente de Farmacia e
Terapéutica. Eficacia comparativa de antagonistas muscarinicos de longa duragcdo no
tratamento de doenca pulmonar obstrutiva crénica — DPOC moderada a grave. Parecer Técnico
n°03/2018. Disponivel em http://www.saude.mt.gov.br/arquivo/8336

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

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1, LAUDO10, P&gina 2)
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informando ser portadora de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) ndo especificada
(CID J44.1). Apresenta resultados de espirometrias; primeiro resultado, com data de
11/12/2019, descreve que paciente tem capacidade vital forcada com reducéo leve, fluxo aéreo
com redu¢do moderada, variagao limitrofe pos broncodilatador no testes e disturbio ventilatorio
obstrutivo de grau moderado, com CVF reduzida e resposta positiva ao broncodilatador.
Resultado de espirometria mais recente (31/05/2021) tem conclusdo que evidencia
espirograma com disturbio ventilatorio obstrutivo leve e auséncia de variacéo significativa de
fluxos e volume apds broncodilatador. Estd em uso regular de formoterol e budesonida
inalatérios, salbutamol spray e brometo de ipratrdépio, no entanto sem melhora e controle
adequado da doenca. Solicita tiotropio (tecnologia pleiteada) para uso combinado com
salmeterol para manter a doenga sob controle.

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
fisiopatolégico da DPOC envolve bronquite cronica e enfisema pulmonar, os quais geralmente
ocorrem de forma simultanea, com variaveis graus de comprometimento relativo num mesmo
individuo. Os principais sinais e sintomas sao tosse, dispneia, sibilancia e expectoracao
cronicos. A DPOC esta associada a um quadro inflamatério sistémico, com manifestacoes
como perda de peso e reducdo da massa muscular nas fases mais avangadas. O diagnéstico
de DPOC é feito com base em sinais e sintomas respiratorios crénicos, na presenca de fatores
de risco para a doenca, associados a disturbio ventilatorio irreversivel de tipo obstrutivo a
espirometria (1).

Diversas classificagbes da DPOC por gravidade podem ser utilizadas na avaliacdo dos
pacientes e indicacdo dos diversos tratamentos. A iniciativa global para DPOC (Global Initiative
for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) recomenda que a gravidade da doencga seja
classificada utilizando-se, além do grau de obstrucéo, o perfil de sintomas e a frequéncia das
exacerbacodes, com vistas a avaliacdo ndo somente do impacto da doenca na qualidade de
vida mas também do risco futuro (2).

Uma vez que no SUS esta disponivel a combinacdo de agonista adrenérgico de longa acao e
corticoide inalatério (formoterol + budesonida) este deve ser o tratamento com o qual o tiotropio
deve ser comparado para fins de decisao.
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