Nota Técnica 67047

Data de conclusao: 08/03/2022 14:51:39

Paciente

Idade: 37 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Rosa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5004944-68.2021.4.04.7115

Tecnologia 67047-A

CID: J45.0 - Asma predominantemente alérgica
Diagnoéstico: Asma predominantemente alérgica
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: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL

Via de administracao: inalacéo
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Posologia: propionato de fluticasona 50 mcg + xinafoato de salmeterol 500 mcg uso continuo.
Usar 1 dose inalatéria 12/12 horas. 1 discus por més

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
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: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
asma, o SUS disponibiliza beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, formoterol +
budesonida, salbutamol, salmeterol e prednisona (1). Destes, destaca-se a associacao de
formoterol + budesonida (um beta agonista de longa agcdo e um corticoide inalatério,
medicamentos da mesma classe da associacéo pleiteada pelo paciente).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 141,69

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL

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: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O xinafoato de salmeterol € um
medicamento de acdo broncodilatadora da classe dos beta agonistas de longa duracéo. Age
relaxando o tonus das vias aéreas, melhorando o fluxo expiratério. O furoato de fluticasona é
um corticosterbide inalatério de acédo anti-inflamatéria que, associado a agentes
broncodilatadores inalatérios constitui o tratamento de diferentes condi¢cées respiratorios que
envolvem inflamacéo das vias aéreas e comprometimento do fluxo de ar (1,2).

Uma revisdo sistematica recente avaliou a eficacia clinica e seguranca do formoterol e
fluticasona em comparagao com outras combinac¢des de corticoide inalatorio e beta agonistas
de longa duracao (7). Foram incluidos 16 estudos na andlise final. Em relagcdo ao controle da
asma, nove estudos avaliaram aspectos relacionados a este desfecho: cinco estudos
analisaram as taxas de exacerbacao, trés estudos compararam melhorias no Asthma control
questionnaire (ACQ-7), dois estudos avaliaram um teste de controle da asma e um estudo
avaliou o controle da asma definido pela GINA. N&o foi realizada metanalise, porém os autores
descrevem os estudos isoladamente com cerca de metade dos estudos (n=5) demonstrando
nao haver diferenga entre a combinag¢ao formoterol e fluticasona e os demais medicamentos.
De maneira interessante, nenhum dos estudos que avaliou exacerbagdes demonstrou
beneficio de formoterol e fluticasona. Além disso, quatro estudos avaliaram a qualidade de vida
relacionada a asma, sendo que trés deles revelaram resultados semelhantes,
independentemente do corticoide inalatério ou beta agonistas de longa duracéo utilizado. Um
estudo observacional (estudo de vida real), relatou menos efeitos adversos com o uso de
formoterol e fluticasona, em especial menor taxa de pneumonia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle da asma e melhora da
qualidade de vida com beneficio semelhante aquele atingido com outros medicamentos da
mesma classe farmacologica, como formoterol + budesonida, disponivel no SUS.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas disponiveis ndao sdo suficientes para atestar a
superioridade do tratamento pleiteado frente ao oferecido pelo sistema publico, em especial
nos desfechos relacionados ao controle da asma e de qualidade de vida.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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
da Asma. 2021 Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/20210830_PCDT_Asma_PT14.pdf

2. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2020.
Disponivel em: www.ginasthma.org

3. Menezes AMB, Wehrmeister FC, Horta B, Szwarcwald CL, Vieira ML, Malta DC. Prevaléncia
de diagnéstico médico de asma em adultos brasileiros: Pesquisa Nacional de Saude, 2013.
Rev Bras Epidemiol. 2015;18:204—13.

4. Pizzichini MMM, Carvalho-Pinto RM de, Cancado JED, Rubin AS, Cerci Neto A, Cardoso AP,
et al. Recomendacdes para o manejo da asma da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia-2020. J Bras Pneumol. 2020;46(1).

5. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC. Fluticasona para Asma. Relatério nUumero 66, agosto de 2014. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2013/Relatorio_Fluticasona_Asma.pdf

6. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC. Exclusdo do Xinafoato de Salmeterol aerossol bucal 50 mcg para tratamento da

Asma e da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210429 Relatorio_606_salmeterol_asma_dpoc.
pdf

7. Venkitakrishnan R, Thomas PK, Bansal A, Ghosh |, Augustine Dtcd Dnb J, Divya R, Cleetus
M. Fluticasone/formoterol compared with other ICS/LABAs in asthma: a systematic review. J
Asthma. 2021 Mar 25:1-10.

8. National Institute for Health and Care Excellence. Asthma: fluticasone/formoterol (Flutiform)
combination inhaler. Evidence summary [ESNMS3]. Published: 12 October 2012. Disponivel em
https://www.nice.org.uk/advice/esnm3/chapter/Overview

9. Moragbn EM, Delgado J, Ojeda P, Del Llano LP, Collar JM, Anton-Rodriguez C, Martin-
Saborido C. Economic evaluation of fluticasone propionate/formoterol (Flutiform®) vs.
fluticasone/salmeterol and budesonide/formoterol in Spain. Pulm Ther. 2016;2(2):199-213.

10. Dunlop W, Heron L, Fox G, Greaney M. Budget impact analysis of a fixed-dose combination
of fluticasone propionate and formoterol fumarate (FP/FORM) in a pressurized metered-dose
inhaler (pMDI) for asthma. Adv Ther. 2013;30(10):933-944.

11. Farrington E, Saunders A, Heron L, Dunlop W. FP/FORM versus FP/SAL within clinical
practice: an updated budget impact analysis in asthma. Adv Ther. 2016;33(5):794—-806.

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 informando ser portador de asma
grave, com exacerbacgdes frequentes e apresentando dispneia, sibilos e limitacbes as suas
atividades diarias em acompanhamento Servico de Pneumologia do Hospital Sdo Lucas da
PUCRS desde 2015. O paciente faz uso correto das suas medica¢des inalatorias, adere ao
tratamento e tem boa técnica inalatéria. Ainda segundo o laudo, ja utilizou corticoides
inalatérios (beclometasona e budesonida), associados a broncodilatadores de longa acao beta
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adrenérgicos (formoterol), e broncodilatadores de curta acdo (salbutamol, fenoterol e
ipratropio), além de participar de protocolos de pesquisa com imunobiolégicos, mas mesmo
assim nao foi possivel obter controle da doenca. Com o objetivo de controlar os sintomas da
asma e reduzir a frequéncia e gravidade dos mesmos, fornecendo uma melhor qualidade de
vida a paciente, pleiteia o fornecimento dos medicamentos salmeterol 50 mcg + propionato de
fluticasona 500 mcg e tiotropio 2,5 mcg, de uso continuo, e por tempo indeterminado. Esta nota
técnica sera acerca do pleito de salmeterol 50 mcg + propionato de fluticasona 500 mcg.

A asma é definida e diagnosticada mediante a combinag&o de critérios clinicos e funcionais,
obtidos por anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (espirometria) (1). De
acordo com o relatorio GINA, de 2019, a prevaléncia mundial de asma varia de 1 a 18%,
representando mais de 330 milhdes de pessoas afetadas. Destes, estima-se que 5 a 10% dos
casos sejam de asma grave (2). No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzida em
2013, estimou a prevaléncia de diagndstico médico de asma na populagcéo adulta brasileira em
4,4% (3).

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizacéo da fungcédo pulmonar (1). Em Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, indica-se tratamento de asma persistente moderada com
corticoide inalatério em doses médias a altas (por exemplo, o dipropionato de beclometasona),
associados a agonistas B2 adrenérgicos de curta acdo para as crises (como o salbutamol).
Caso insuficientes para o controle dos sintomas, pode-se acrescentar agonistas 32
adrenérgicos de longa acdo (como o formoterol). Se os sintomas persistirem, considera-se a
possibilidade de tratamento com corticoide sistémico. Em casos de dificii manejo, as
Recomendacbes para o Manejo da Asma, da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, sugerem a adicdo de brometo de tiotrépio ou de montelucaste ao esquema de
corticoide inalatorio e agonista 32 adrenérgicos de longa acéo (4).

Tecnologia 67047-B

CID: J45.0 - Asma predominantemente alérgica
Diagnoéstico: Asma predominantemente alérgica
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: inalacao

Posologia: brometo de tiotrépio 2,5 mcg, uso continuo. 1 frasco por més. Usar 2 doses

inalatérias 1 vez ao dia.

Pagina 5 de 9


https://www.zotero.org/google-docs/?elKzt1
https://www.zotero.org/google-docs/?Gc3JXA
https://www.zotero.org/google-docs/?ikvz3W
https://www.zotero.org/google-docs/?u3TFmo
https://www.zotero.org/google-docs/?mgYmYu

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
asma, o SUS disponibiliza beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, formoterol +
budesonida, salbutamol, salmeterol e prednisona (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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO + BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O brometo de tiotropio € um agente
antimuscarinico especifico de longa duragdo, comumente denominado anticolinérgico, que
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
duracao do efeito é provavelmente devido a sua dissociagdo muito lenta dos receptores M3,
significativamente maior que a observada com o ipratropio. Por ser um anticolinérgico N-
quaternario, o tiotrépio é tipicamente bronco-seletivo quando administrado por inalagéo,
demonstrando uma margem terapéutica aceitavel antes de apresentar efeitos anticolinérgicos
sistémicos (6-8).

Revisdo sistematica e meta-analise do grupo Cochrane investigou a eficacia e a seguranca da
adicdo de antagonista muscarinico de agao prolongada, como o tiotrépio, a esquema de
tratamento similar ao utilizado pela parte autora (B2-agonistas de acdo prolongada e
corticosterbides inalatérios) em adultos com asma néo controlada (9). Foram incluidos
exclusivamente ensaios clinicos randomizados com, pelo menos, 12 semanas de duragao.
Foram encontrados quatro estudos comparando antagonista muscarinico de agcéo prolongada,
como o tiotrépio, com placebo em participantes em uso de B2-agonistas de ac¢ao prolongada e
corticosterodides inalatérios, totalizando 1.197 participantes. O brometo de tiotrépio foi prescrito
na dose de 5 mcg ao dia. Depois de entre 48 e 52 semanas de seguimento, 0 brometo de
tiotropio ndo reduziu o niumero de exacerbagcbes quando comparado a controle (Razéo de
Chances/OR de 0,76; 1C95% 0,57 a 1,02). Se considerado que apenas diferencas superiores a
0,5 pontos na escala Asthma Quality of Life Questionnaire sdo clinicamente relevantes, tem-se
qgue brometo de tiotropio nao alterou também a qualidade de vida dos participantes (diferenca
média de 0,09; 1IC95% -0,03 a 0,20). Por fim, o impacto do brometo de tiotropio em desfechos
graves, como mortalidade, foi inconsistente (OR 0,60; IC95% 0,24 a 1,47).

Em seu recente relatério a CONITEC fez ampla avaliacao da literatura acerca do uso tiotrdpio
em pacientes com asma (5). Em resumo, conclui-se que a literatura disponivel da suporte ao
uso do tiotrépio como um complemento ao padrdo de tratamento em pessoas com asma
moderada e grave, com controle inadequado da doenca. Esses tratamentos melhoram o
volume expirado no primeiro segundo (medida espirométrica) VEF1 e o controle da asma. Nao
houve, no entanto, diferenca observada para os desfechos exacerbac¢des (com uso de
corticosteroide oral), exacerbacdo com hospitalizacdo, qualidade de vida e uso de
corticosteroide oral. Os efeitos adversos foram semelhantes naqueles que usaram tiotropio ou
que nao o utilizaram. A qualidade das evidéncias foi considerada alta para a maior parte dos
desfechos (funcdo pulmonar, qualidade de vida, controle de sintomas e efeitos adversos) na
populacéo adulta e baixa a moderada para evidéncia referente a criancas e adolescentes.
Frente a estes dados, a comissdo recomendou a nao incorporacdo do medicamento para
asma.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em pacientes ja em uso de corticoide
inalatério e beta agonista de longa duracédo, auséncia de beneficio no controle da asma
(diminuicao de exacerbacgdes) e qualidade de vida.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada
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Conclusao

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

Conclusao: Ha evidéncia de elevada qualidade metodolbgica indicando auséncia de eficacia
do brometo de tiotropio, quando acrescentado ao esquema terapéutico de pacientes com
diagnostico de asma néo controlada, em uso de (2-agonistas de acdo prolongada e
corticosterbides inalatorios. Trata-se de situagao similar ao ocorrido com o caso em tela,
permitindo extrapolacéo dos dados.

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
da Asma. 2021 Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Protocolos/20210830_PCDT_Asma_PT14.pdf

2. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention. 2020.
Disponivel em: www.ginasthma.org

3. Menezes AMB, Wehrmeister FC, Horta B, Szwarcwald CL, Vieira ML, Malta DC. Prevaléncia
de diagnéstico médico de asma em adultos brasileiros: Pesquisa Nacional de Saude, 2013.

Rev Bras Epidemiol. 2015;18:204—13.
4. Pizzichini MMM, Carvalho-Pinto RM de, Cancado JED, Rubin AS, Cerci Neto A, Cardoso AP,

et al. Recomendacdes para o manejo da asma da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia-2020. J Bras Pneumol. 2020;46(1).

5. Ministério da Saude. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS —
CONITEC. Tiotrépio para tratamento da Asma Moderada e grave em pacientes adultos e
criancas (com idade de 6 anos ou mais). Relatério de recomendac¢do numero 612. Maio de
2021. Disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210602_Relatorio_612_tiotropio_asma_P19.pdf
6. National Institute for Health and Care Excellence. Asthma: tiotropium (Spiriva Respimat).

2015. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/advice/esnm55/resources/asthma-tiotropium-
spiriva-respimat-pdf-1502681046435781

7. Adams KS, Lowe DK. Tiotropium for adults with inadequately controlled persistent asthma.
Ann Pharmacother. 2013:47(1):117-23.

8. Price D, Kaplan A, Jones R, Freeman D, Burden A, Gould S, et al. Long-acting muscarinic
antagonist use in adults with asthma: real-life prescribing and outcomes of add-on therapy with

tiotropium bromide. J Asthma Allergy. 2015;8:1.
9. Kew KM, Dahri K. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) added to combination

long-acting beta 2-agonists and inhaled corticosteroids (LABA/ICS) versus LABA/ICS for adults

with asthma. Cochrane Database Syst Rev. 2016;(1).

10. Willson J, Bateman ED, Pavord |, Lloyd A, Krivasi T, Esser D. Cost effectiveness of
tiotropium in patients with asthma poorly controlled on inhaled glucocorticosteroids and long-
acting 3-agonists. Appl Health Econ Health Policy. 2014;12(4):447-59.

11. Dominguez-Ortega J, Phillips-Anglés E, Barranco P, Quirce S. Cost-effectiveness of asthma

therapy: a comprehensive review. J Asthma. 2015;52(6):529-37.
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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 informando ser portador de asma
grave, com exacerbagdes frequentes e apresentando dispneia, sibilos e limitacdes as suas
atividades diarias em acompanhamento Servico de Pneumologia do Hospital S&o Lucas da
PUCRS desde 2015. O paciente faz uso correto das suas medicacdes inalatorias, adere ao
tratamento e tem boa técnica inalatéria. Ainda segundo o laudo, ja utilizou corticoides
inalatérios (beclometasona e budesonida), associados a broncodilatadores de longa agéo beta
adrenérgicos (formoterol), e broncodilatadores de curta acdo (salbutamol, fenoterol e
ipratropio), além de participar de protocolos de pesquisa com imunobiolégicos, mas mesmo
assim nao foi possivel obter controle da doenca. Com o objetivo de controlar os sintomas da
asma e reduzir a frequéncia e gravidade dos mesmos, fornecendo uma melhor qualidade de
vida a paciente, pleiteia o fornecimento dos medicamentos salmeterol 50 mcg + propionato de
fluticasona 500 mcg e tiotropio 2,5 mcg, de uso continuo, e por tempo indeterminado. Esta nota
técnica sera acerca do pleito de tiotropio.

A asma é definida e diagnosticada mediante a combinag&o de critérios clinicos e funcionais,
obtidos por anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (espirometria) (1). De
acordo com o relatorio GINA, de 2019, a prevaléncia mundial de asma varia de 1 a 18%,
representando mais de 330 milhdes de pessoas afetadas. Destes, estima-se que 5 a 10% dos
casos sejam de asma grave (2). No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzida em
2013, estimou a prevaléncia de diagndstico médico de asma na populacéo adulta brasileira em
4,4% (3).

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizagdo da fungcédo pulmonar (1). Em Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, indica-se tratamento de asma persistente moderada com
corticoide inalatério em doses médias a altas (por exemplo, o dipropionato de beclometasona),
associados a agonistas B2 adrenérgicos de curta acao para as crises (como o salbutamol).
Caso insuficientes para o controle dos sintomas, pode-se acrescentar agonistas 32
adrenérgicos de longa acdo (como o formoterol). Se os sintomas persistirem, considera-se a
possibilidade de tratamento com corticoide sistémico. Em casos de dificii manejo, as
Recomendacbes para o Manejo da Asma, da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia, sugerem a adicdo de brometo de tiotropio ou de montelucaste ao esquema de
corticoide inalat6rio e agonista 32 adrenérgicos de longa acéo (4).
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