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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispGe sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacao de tecnologias em satdde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporacao,
exclusdo ou alteragcdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a
constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficacia, acurdcia, efetividade e a seguranca da tecnologia,
além da avaliagdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as
tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a incorporac¢do no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da
CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendacbes para assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Salde Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de
Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida por uma das unidades da SCTIE — a gestdo e a
coordenacdo das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatdrio final sobre a
tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econémica e o
impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,
ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisado.




Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto
estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populac¢do brasileira.
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1. A DOENCA

Definicao

Segundo a “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD), a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma patologia comum, prevenivel e tratavel, que se
caracteriza por limitagcdo persistente no fluxo de ar pulmonar, com carater usualmente
progressivo e associado com aumento da resposta inflamatéria das vias aéreas e dos pulmdes
a gases e particulas nocivas. As exacerbacdes e comorbidades contribuem para a severidade
geral da doenga(1).

Fisiopatologia

A limitacdo crénica do fluxo aéreo caracteristica da DPOC é causada por uma mistura
entre doenca das pequenas vias aéreas (bronquiolite obstrutiva) e destruicdo do parénquima
(enfisema), sendo que a contribuicdo de cada um destes processos varia de individuo para
individuo. A inflamacdo crénica causa altera¢Oes estruturais e estreitamento das pequenas vias
aéreas. A destruicdo do parénquima pulmonar, também por processos inflamatérios, leva a
uma perda da adesdo dos alvéolos as pequenas vias aéreas e decréscimo da elasticidade
destas vias, que, por conseguinte, leva a uma diminuicdo da capacidade destas permanecerem
abertas durante a expiracdo. A limitacdo do fluxo aéreo é melhor medida pela espirometria, e
este é o teste mais disponivel e reprodutivel para avaliar a fun¢do pulmonar(1).

Muitas definicdes prévias de DPOC enfatizaram os termos “enfisema” e “bronquite
cronica”, que ndo sdo inclusos nas defini¢cdes utilizadas no GOLD. Enfisema, ou a destrui¢do da
superficie de troca gasosa pulmonar (alvéolos), é um termo patoldgico que é frequentemente
(mas incorretamente) utilizado clinicamente e descreve somente uma das varias
anormalidades estruturais presentes nos pacientes com DPOC. A bronquite crbnica, ou a
presenca de tosse produtiva (catarro) por pelo menos 3 meses por ano durante dois anos
consecutivo, continua um termo clinicamente e epidemiologicamente util. No entanto, é
importante reconhecer que a tosse produtiva crénica (bronquite crénica) é uma entidade
nosoldgica independente que pode anteceder ou se seguir ao desenvolvimento das limitagdes
do fluxo aéreo e pode estar associada com o desenvolvimento ou acelera¢do das limitagGes
cronicas do fluxo aéreo. A bronquite cronica também existe em paciente com espirometria
normal(1).

Classificagdo de Risco

Atualmente a DPOC é classificada em 4 estagios de severidade na dependéncia do grau
de obstrucdo das vias aéreas medido pelo Volume Expiratorio Forcado no 12 segundo (VEF1) e
na relacdo entre o VEF1 e a Capacidade Vital Forcada (CVF) - VEF1/CVF. Estes estagios estdo
listados abaixo:

| — leve VEF1/CVF < 0,70; VEF1 >= 80% do previsto.
Il - moderada VEF1/CVF < 0,70; 50% <= VEF1 < 80% do previsto.

Il - grave VEF1/CVF < 0,70; 30% <= VEF1 < 50% do previsto.




IV - muito grave VEF1/CVF < 0,70; VEF1< 30% do previsto ou VEF1 < 50% do previsto
mais insuficiéncia respiratdria cronica.

No entanto, mais recentemente, estes estagios passaram a ser denominados “graus” e
sdo utilizados juntos com o nivel de sintomas apresentados pelos pacientes para classifica-los
em 4 categorias (A,B,C e D). Para maiores detalhes ver o GOLD 2011(1).

Segundo o GOLD 2011, o objetivo da avaliacdo do DPOC é determinar a severidade da
doenga, seu impacto na salde do paciente e o risco de eventos futuros (exacerbacao,
admissdo hospitalar e morte) no intuito de guiar a terapia. Dessa forma, os seguintes aspectos
da doenca sao utilizados separadamente:

Sintomas.

Grau de limitagdo do fluxo aéreo (utilizando espirometria).
Risco de exacerbacao.

Comorbidades.

Para avaliar os sintomas utilizam-se alguns questiondrios validados como o “COPD
Assessment Test (CAT)”(2) ou o “Modified British Medical Research Council (mMRC)
breathlessness scale”(3).

Para avaliar o grau de obstrucdo ao fluxo aéreo utiliza-se espirometria e este é
classificado pelas categorias de Gold (ver tabela 1 abaixo).

Tabela 1: classificagdo da severidade do fluxo aéreo em pacientes com DPOC.

CLASSIFICACAO DA SEVERIDADE DA LIMITACAO DO FLUXO AEREOQ NA DPOC (BASEADA NA

VEF1 APOS UTILIZACAO DE BRONCO DILATADOR)

PACIENTES COM VEF1/CVF < 0,70
GOLD 1 LEVE VEF, »>=80%
GOLD 2 MODERADA 50% <=VEF, < 80%
GOLD 3 SEVERA 30% <= VEF, <50%
GOLD 4 MUITS SEVERA VEF,< 30% previsto

Para avaliar o risco de exacerbacdo, que é definido como um evento agudo
caracterizado por piora nos sintomas respiratérios que leva a uma modificagdo na medicagdo
usual, utiliza-se a histdria de eventos prévios. O risco de exacerbagdo também aumenta com a
piora da obstrucdo basal das vias aéreas.

A avaliacdo de comorbidades (doengas cardiovasculares, osteoporose, depressdo e
ansiedade, disfun¢gdes musculoesqueléticas, sindrome metabdlica e cancer do pulmao, entre
outras) é importante, pois estas podem influenciar a mortalidade e freqliiéncia de
hospitalizagGes.



A avaliacdo combinada destes aspectos listados acima é util para a melhor classificagdo
dos pacientes e adequacdo da terapia. Na avaliagdo conjunta destas categorias os pacientes
sdo classificados como A, B, C ou D.

Sintomas:

Poucos sintomas (MMRC 0-1 ou CAT <10): paciente é (A) ou (C)
Mais sintomas (mMMRC >= 2 ou >=10): paciente é (B) ou (D)
Limitagdo do fluxo aéreo

Baixo risco (Gold 1 ou 2): paciente é (A) ou (B).

Alto risco (Gold 3 u 4): paciente é (C) ou (D).

Exacerbagdes

Baixo risco (=< 1 por ano): pacientes (A) ou (B).

Alto risco (>= 2 por ano): paciente (C) ou (D).

A avaliacdo combinada destes aspectos é mostrada na Tabela 2 abaixo.
Tabela 2: avaliagdo combinada de riscos e sintomas no DPOC.

AVALIACAO COMBINADA DO DPOC

Quando avaliar o risco escolha o maior valor obtido da andlise do GOLD e da histdria de exacerbagio

. . Classificagio | Exacerbagbes
Paciente Caracterisitca . L mMRC CAT
Espiromeétrica por ang

A Baixo risco e Poucos sintomas Gold 1-2 1 ou menos 0-1 <10
B Baixo risco e Mais sintomas Gold 1-2 1 ou menos »=2 »=10
C Alto risco e Poucos sintomas Gold 3-4 =2 0-1 <10
D Alto risco e Mais sintomas Gold 3-4 =2 =2 »=10

Epidemiologia

A DPOC é uma das principais causas de mortalidade e morbidade no mundo e, desta
forma, um importante problema de sadde publica mundial. Em 2000, segundo a Organizagdo
Mundial de Saude - OMS(3), a DPOC era a 52 principal causa de mortalidade no mundo, com
4,5% das mortes, atras apenas das doencas vasculares cerebrais e cardiacas, da HIV/AIDS e das
infecgdes das vias aéreas inferiores. Em 2004, também segundo a OMS(4), a DPOC passou a ser
42 principal causa de morte no mundo, com 5,1% das mortes, superando a HIV/AIDS. Além
disso, quando consideramos a “carga de doenga” (Burden of Disease) medida em QALY
(Quality Adjusted Life Years — métrica que envolve a quantidade e a qualidade dos anos
vividos), estima-se que a DPOC passard da 132 patologia no ranking mundial em 2004 para a 52
em 2030, possivelmente decorrente do envelhecimento populacional e da industrializacdo dos
paises de baixa renda(4).



No Brasil, estima-se que entre 3 e 7 milhdes de brasileiros tenham DPOC(5). Segundo
dados do DATASUS, a DPOC gerou no ano de 2010, no Sistema Nacional de Saude Publica,
141.994 hospitalizagdes que levaram a 778.428 dias de internagdo. O custo total dessas
internacdes foi de R $ 92.434.415,51 e 7.937 mortes diretamente relacionadas com a DPOC.
Segundo a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), a prevaléncia de DPOC no
Brasil é de 15,8% em adultos acima de 40 anos(5).

Aspectos Sociais e EconOmicos

A DPOC estd associada com custos elevados. Na Unido Européia, os custos diretos
totais com as doencas respiratérias sdo estimados em 6% dos custos totais com saude, sendo
que a DPOC representa 56% destes gastos (38.6 bilhdes de euros). Nos Estados Unidos os
custos diretos com a DPOC sdo de 29,5 bilhdes e os custos indiretos da ordem de 20,4 bilhdes.
A exacerbacdo é responsavel por grande parte destes custos, desta forma, existe uma relagado
forte entre a severidade do DPOC e os custos do atendimento. Nos paises em
desenvolvimento, os custos médicos diretos podem ser menos importantes que o impacto da
doenga na produtiva do individuo nos trabalhos profissionais e domésticos, pois o sistema de
salude pode ndo fornecer os cuidados necessdrios para os pacientes, desta forma
economizando recursos publicos diretos, o que, no entanto, ocasiona a interrupgao
prolongada das atividades diarias dos individuos (profissionais e domésticas), bem como do
familiar que terad que cuidar deste (1). Pesquisas em pacientes com DPOC ou com sintomas
sugestivos de bronquite crénica indicam um grau significativo de deficiéncia e restricdo nas
atividades diarias dos individuos com DPOC avancada (6).

Tratamento

Segundo o GOLD 2011(1) os principais aspectos da terapéutica do paciente com DPOC

O abandono do hébito de fumar nos pacientes fumantes, o que pode ser obtido tanto
pelo aconselhamento frequente dos pacientes, quanto por medidas terapéuticas (brupopiona,
nortriptilina e Vareniclina). A cessacdo do tabagismo é a medida com maior potencial para
evitar a evolugdo da doenga.

A vacinac¢do contra Influenza e pneumococos que diminuem os quadros infecciosos
responsaveis por periodos de exacerbacdo.

Medidas de reabilitagdo e condicionamento fisico que melhoram a qualidade de vida
do paciente e sua capacidade para realizagao de atividades fisicas.

Utilizacdo de farmacos tanto na fase estavel da doenca, a fim de diminuir a intensidade
e a frequéncia das crises, quanto nas crises, visando a retirada do paciente desta fase de
exacerbacdo aguda da doenca.

A farmacoterapia utilizada no tratamento da DPOC, e que é o cerne deste parecer, é
composta por diversas classes de medicacdes como: os Beta2 agonistas de curta e longa acao
(LABA), os anticolinérgicos de curta e longa acdao (LAMA), os corticoides sistémicos e
inalatdrios (ICS), os inibidores inespecificos da fosfodiesterase (metilxantinas), os inibidores




especificos da fosfodiesterase 4 (roflumilaste), assim como diversas combinac¢des destas
medicacdes.

A escolha da medicacdo ou combinacdo de medicagbes a ser utilizada depende da
disponibilidade, do custo, do grau da doenca (baseado nos riscos e sintomas clinicos, segundo
0 GOLD 2011) e da resposta do paciente a estas medicacoes.

Com relacdo ao grau de doenca, na tabela 3 abaixo replicamos o esquema terapéutico
sugerido pelo GOLD 2011(1) baseado na classificagdo de risco e sintomas (ver tabela 2 acima).

Tabela 3: esquema de terapia para DPOC baseado no grupo de classificacdo dos

pacientes.
TERAPIA FARMACOLOGICA PARA PACIENTES COM DPOC ESTAVEL
Grupo do Paciente 12 escolha 22 escolha Escolha alternativa®
Anticolinéreico de AC d L Anticolinérgico de AL ou Beta2 sgonistade AL
A n |:n|ner,|Fn eAlquan nne:essar’u}.nu ou [Anticolinérgico de AC & Beta2 agonista de Teofilina (metilxantina)
Betal sgonista de AC gquando necessario ach
. . Anticolinérgico de AC efou Beta? agonista d
B Anticolinergico de AL ou Beta2 agonista de AL| Anticolinérgico de AL e Beta2 agonista de AL nricolinsrsicode :&Du Sts<sgonistsoe
Anticolinérgico de AL ou [BetaZ agonista de . [Antlr?“ner‘sltudEAC &/ou Beta2 aganista
C .. ..y Anticolinérgico de AL e Beta2 agonista de AL de AC)ou Inibidor da Fosfodiesterase 4 ou
Al e Corticoide Inalatario)
Tecfilina
[Anticolingérgico de AL & Corticoide Inalatoric)
ou [Anticolinérgico de AL e Beta2 agonista de
. AL e Corticoide Inalatério) ou (Inibider da X ,
Anticolinérgico de AL ou [BetaZ agonista de . . [Anticolinérgico de AC efou Beta2 agonista
D . L Fosfodiesterase 4 e Betal agonistade Al e . . i Lo
Al e Corticoide Inalatario) . A L. de AC) ou Teofiling ou Carbocisteina
Corticoide Inalatorio) ou [Anticolinérgico de
AL e Beta2 agonista de AlLjou [Anticolineérgico
de AL e Inibidor da Fosfodiesterasze 4)

AC (acdo curta), AL (acdo longa), * os farmacos nesta coluna podem ser utilizados
isoladamente ou em combinagdo com aqueles da 12 ou 22 escolhas.

Desta forma, fica claro que para os graus mais avangados da doenca (C e D) os
broncodilatadores inalatdrios, principalmente os anticolinérgicos de a¢do longa, muitas vezes
associados aos corticoides inalatorios, constituem a 12 escolha de tratamento. Na tabela
acima, proposta pelo GOLD 2011, observamos, também, que as combina¢des dos
broncodilatadores entre si, associadas ou ndo aos corticoides inalatdrios, sdo opgdes como 22
escolha de tratamento. Nesta tabela, os inibidores da fosfodiesterase 4 em combinacdo com
outras classes terapéuticas (broncodilatadores e corticoides inalatérios) sdo op¢Ges dentro dos
esquemas de 22 escolha ou dentro das escolhas alternativas.

O indacaterol (farmaco em andlise neste parecer) é um beta2-agonista de agdo
prolongada (LABA), que assim como outros LABAs estd indicado para o tratamento
broncodilatador de manuten¢do em longo prazo em pacientes com doenga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave. Diferente dos outros LABAs atualmente no
mercado, o indacaterol permite aplica¢do Unica didria em vez de duas aplicagoes.



2. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento

Nome do principio ativo: Indacaterol
Nome comercial: ONBRIZE

Fabricante: NOVARTIS BIOCIENCIAS SA

Indicagdo aprovada na Anvisa: tratamento broncodilatador de manutenc¢do em longo
prazo, em dose Unica didria, da obstrucao ao fluxo aéreo em pacientes com doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave.

Ano da aprovagao pela Anvisa: 2010

Indicagdo proposta para incorporacdo: Tratamento dos pacientes com DPOC grave
(estadio IllI) e muito grave (estadio IV), conforme classificacdo apresentada na Consulta Publica
n°4, de 16/05/2012.

Posologia / tempo de tratamento: A dose recomendada de Onbrize é uma inalacdo
uma vez ao dia do conteldo de uma cdpsula de Onbrize 150 mcg usando o seu inalador. A
dose deve ser aumentada apenas sob orientacdo médica. A dose maxima é 300 mcg uma vez
ao dia.

As capsulas de Onbrize devem ser administradas apenas por via inalatéria oral e
apenas usando o inalador de Onbrize. As capsulas de Onbrize ndo devem ser engolidas.

Tempo de tratamento: ndo especificado.

Principal comparador:

Formoterol: capsula ou pd inalante de 12 mcg.

Salmeterol: aerossol bucal ou pd inalante de 50 mcg.
Contraindicagdes:

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes.
OnbrizeTM é contraindicado para pacientes asmaticos.

O medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

O indacaterol s6 deve ser utilizado durante a gravidez se os beneficios esperados
justificarem o risco potencial ao feto.

O uso de OnbrizeTM em mulheres lactantes deve ser apenas considerado se o
beneficio esperado para a mulher for maior que qualquer possivel risco ao bebé.
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Eventos adversos:

As reacdes adversas mais comuns ao medicamento nas doses recomendadas foram
nasofaringite, infeccdo do trato respiratério superior, tosse, dor de cabeca e espasmos
musculares. Estes foram, na grande maioria, de intensidade leve ou moderada e tornaram-se
menos frequentes quando o tratamento foi continuado.

Reag¢des de hipersensibilidade imediatas foram relatadas apds a administragdo de
OnbrizeTM.

Como outros agonistas beta2-adrenérgicos, indacaterol pode produzir um efeito
cardiovascular clinicamente significante em alguns pacientes medido pelo aumento da
pulsacdo, da pressdo sanguinea e/ou sintomas.

Os agonistas beta2-adrenérgicos podem produzir hipocalemia significante em alguns
pacientes, o que pode produzir efeitos adversos cardiovasculares.

A inalacdo de altas doses de agonistas beta2-adrenérgicos podem produzir aumentos
na glicose plasmatica.

Apresentagodes disponiveis e preco CMED:

APRESENTACAO ICMS 12%
150mcg (30 cps) 111,03
300mcg (30 cps) 111,03

Prego proposto para incorporagio:

APRESENTACAO PMVG
150mcg (30 cps) 70,57
300mcg (30 cps) 70,57
APRESENTACAO PF desonerado de ICMS e com

desconto CAP (21,87%)

150mcg (30 cps) 57,87

300mcg (30 cps) 57,87
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ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Evidéncias de Eficacia e Seguranca baseadas na literatura cientifica

O demandante apresentou resultado da analise da literatura cientifica abordando os

principais artigos cientificos envolvendo a utilizagdo do indacaterol. Estes artigos compararam
tanto a utilizacdo da medicacdo com placebo, quanto com outras medica¢des do grupo LABA
(formoterol e salmeterol). Na tabela abaixo é apresentada uma relagcdo de estudos.

Tabela 4: Resumo dos estudos clinicos de fase Ill sobre o indacaterol

Nome Tipo

Comparadores

Desenho/duragéao

Estudos de referéncia

Indacaterol 150 pg

Duplo-cego

INVOLVE o Indacaterol 300 pg Duplo-mascarado
(Dahl 2010) Eficacia a longo prazo Placebo e controle ativo com  Grupos paralelos
formoterol 52 semanas
Indacaterol 150 pg * Continuo, adaptativo
INHANCE = Indacaterol 300 pg * Grupos paralelos
(Donohue Egl:%;caigfgs ﬂ?;’ﬁ a Placebo e controle ativo em estudo  Duplo-cego e aberto
2010) g ¢ aberto com tiotropio Duplo-mascarado
*Apos o estagio de selecdo de dose 26 semanas
INDORSE Indacaterol 150 pg Duplo-cego
(Chapman Seguranca Indacaterol 300 pg Extensdo continua do  estudo
2011) Controlado com placebo principal B2335S até 52 semanas
INLIGHT-2 - Hgiggfmg S?:éjr%role ativa com Bﬁg:g::"?e?;carado
(2%(?Ir1n)amann Eficacia/seguranca salmeterol Grupos paralelos
26 semanas
INLIGHT-1 Duplo-cego
(Feldman Eficacia/seguranca Hgigggeml 150 ug Grupos paralelos
2010) 12 semanas
Outros estudos de eficacia
Duplo-cego
. Indacaterol 300 ug . Duplo-mascarado
B2305 Fficacia da dose notuma Placebo e controle ativo  com Cruzado

salmeterol

14 dias por periodo de tratamento
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Indacaterol 150 pg

Duplo-cego
. - Indacaterol 300 ug Triplo-mascarado
B2307 Inicio de acéo Placebo Cruzado
Controle ativo com  salmeterol/ Dose (Gnica
fluticasona e salbutamol
. . ) Duplo-cego
A_\.vall_agao gxploratorla do effal_to na Indacaterol 300 pg Duplo-mascarado
B2318 h!permﬂagao pulmonar estatica e Placebo Cruzado
dinamica 14 dias por periodo de tratamento
Indacaterol 150 pg Duplo-cego
’ ! = Indacaterol 300 pg Duplo-mascarado
B2331 Efeito na funcgo pulmonar Placebo e controle ativo em estudo  Cruzado
cego com tiotropio 14 dias por periodo de tratamento
" " Indacaterol 300 pg Duplo-cego e aberto
B2340 Egg'g da fungdo pulmonar em 24 Placebo e controle ativo com Cruzado
salmeterol 14 dias por periodo de tratamento
B2311 Tempo de resisténcia a Indacaterol 300 ug Cruzado em 2 periodos de 3
exercicios, VEF,, Cl Placebo semanas para cada tratamento
B2341 VEF.,, uso de medicacdo de Indacaterol 150 pg + tiotropio 12 semanas, duplo-cego, grupos
resgate Tiotropio paralelos
Indacaterol 150 pg 12 semanas, duplo-cego, grupos
B2349 VEF Salmeterol paralelos
Indacaterol 150 pg 12 semanas, estudo cego, grupos
B2350 VEF, Tiotropio paralelos
B2351 VEF:, uso de medicacdo de Indacaterol 150 pg + tiotropio 12 semanas, duplo-cego, grupos
resgate Tiotropio paralelos
B2333 VEF;, TDI, SGRQ, sintomas, Indacaterol 150 pge 300 pg 26 semanas
exacerbacgtes da DPOC Placebo Estudo de registro chinés
B1302 VEF., TDI, SGRQ, sintomas, Indacaterol 150 pge 300 pg 12 semanas
exacerbactes da DPOC Placebo Estudo de registro japonés
Estudo de seguranca: VEF,, TDI, Indacaterol 300 ug 5 cemanas
B1303 SGRQ, sintomas e exacerbacdes Estudo aberto, controle ativo com Estudo de registro iaponés
da DPOC salmeterol d jap
Cruzado em 2 periodos de 3 o .
B2312 semanas para cada tratamento Indacaterol 150 pg Tempo de resisténcia a exercicios,

70 pacientes avaliaveis

Placebo

VEF,, CI

O parametro primario dos estudos foi o VEF1 residual, definido como o valor do VEF1
medido no momento de menor nivel concentragcdo plasmatica do medicamento avaliado. No
caso do indacaterol, 23 horas e 45 minutos apds a inalagdo do medicamento. Além do VEF1
residual, foram medidos outros parametros da espirometria relacionados, entre os quais a
AUC (drea sob a curva) do VEF1 em varios momentos especificos do estudo e o pico de VEF1.
Além dos parametros de fungdao pulmonar, avaliou-se uma ampla variedade de parametros
sintomaticos, que cobrem muitos aspectos da DPOC e seus efeitos. Eles incluiram as
pontuacdes nas escalas SGRQ (Saint George Respiratory Questionnaire) e TDI (Transition
Dyspnea Index), as exacerbagdes da DPOC, o uso de medicagdo de resgate, a proporgdo de
dias de doenga mal controlada e os sintomas diurnos e noturnos.

Nas tabelas abaixo, retiradas da andlise apresentada pelo demandante, sdo mostrados
os resultados destes artigos. Na tabela 5 sdo apresentados os resultados no que diz respeito as
medidas de VEF1 (volume expiratdrio forcado no 12 minuto) e nas tabelas 6 e 7 a diferenga no
SGRQ entre os tratamentos com indacaterol nas doses de 150 pug e 300 pg e os comparadores
ativos. Na tabela 8 observamos a proporcdo de pacientes que atingiram a MDCI (minimal
important difference) da pontuacdo total na escala SGRQ em 6 meses.

Tabela 5: Resultados das analises primarias de eficacia (VEF1 residual nas 24 horas
apos a dosea) dos estudos de referéncia com indacaterol(7-10)
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Resultados

Duracdo/ _
Estudo Objetivo N® parametro Tratamentos ~ Diferenca | = 1o
avaliado Comparagoes no VEF,
(ml) ©
Indacaterol Indacaterol 300 pg x
53 semanas 300 g 1x/d placebo 170 <000
kg\;ﬁé\ﬁo) sEtngSrcaliErl]fga 1.600 VEF, apos 12 Formoteral 12 ug Indacaterol 300 pg x
semanas 2x/d formoteral 100 < 0,001
Placebo
Indacaterol 150 pg x
Indacaterol placebo 180 =0.001
150 pg 1x/d Indacaterol 300 pg x
Eficacia e Indacaterol placebo 180 = 0,001
seguranca 300 pg 1x/d Tiotropio x placebo 140 < 0,001
INHANCE na 26 semanas L Indacaterol 150 pg x
(Donohue populacéo- 1.665  VEF, apos 12 l:gmﬁlr%tar;grﬁg tiotropio” 50 <0001
2010) alvo em semanas aberto 1x/d Indacatercl 300 pg x 40 <0001
estégio 2 do Fomoterol 12 tiotropio® :
ormoterol
estudo o M9 Indacaterol 150 g x 50 0,004
tiotropio
Placebo Indacaterol 300 pg x .
tiotrépio® 40 0,010
Indacaterol Indacaterol 150 pg x
170 <0,001
INLIGHT-2 oo 26 semanas 190 M 1xd _blacebo
(Karnmann 998 VEF, apés 12 Salmeterol 50 ug  Indacaterol 130 pg x 60 <0001
2011) seguranca semanas 2x/d salmeterol '
Placebo Salmeterol x placebo 110 < 0,001
INLIGHT-1 . 12 semanas Indacaterol
(Feldman ~ E18ca/ 416 VEF, apos 12 150 ug 1id ndacatarol 15019 x 130 <0,001
2010) 9 C semanas Placebo P
VEF; = volume expiratorio forcado em 1 segundo.

* Definido pela média dos valores de 23 horas e 10 minutos e 23 horas e 45 minutos apos a dose, verificados na clinica.
® Populagdo definida por intencéo de tratamento (pepulacde ITT modificada no estudo B2334). ©Diferenca nas médias dos minimos quadrados da
comparago. “ Teste de ndo inferioridade x tiotropio (unilateral). © Teste de superioridade x tiotrapio (bilateral)

Tabela 6: Diferenca no SGRQ entre os tratamentos com indacaterol 150 pug e os
comparadores ativos +
Diferenga x tiotrépio 18 pg  Diferencga x salmeterol 50 Diferenga x

(B2335S) Hg (B2336) formoterol 12 ug
8 semanas 2,6 (1C: 43100 06(C:-25a13) ND
Pontuacéo total no 12 semanas 17(C-34a-01) -2,1(Cl :-4,0-02)" ND
questionario SGRQ* B meses -2,3(IC: -4,1,-06)" -1,0(C:-3,0a1,1) ND
12 meses ND ND ND
Andlise da razio de 8 semanas 1,60(IC:1,18a2,17) 1,22(IC: 0,87 a 1,72) ND

chances (OR)" da - o "

proporcéo de pacientes 12 semanas 1,31(1C: 0,97 a 1,78) 1,59 (1C: 1,12 a 2,25) ND
com melhora = 4 na 6 meses 1,52(C1,11a2,07) 1,14 (C10,80 a 1,62) ND
escala SGRQ 12 meses ND ND ND

Tabela 7: Diferenga no

comparadores ativos +

SGRQ entre os tratamentos

com indacaterol 300 pg e os

Diferenca x tiotrapio

Diferenc¢a x salmeterol

Diferenga x formoterol 12 pg

18 g (B2335S) 50 g (B2340) (B2334)

8 semanas -24(IC.41a-08) ND -1,8(IC.-35a-0,1)"
Pontuacéo total no 12semanas  -1,4(IC:-31a02) ND 06(C:-23a11)
questionario SGRO¥ 6 meses -14(IC-32a0.3) ND -1,3(IC -31a05)

12 meses ND ND 07(C-27a12)
Analise da razéo de 3semanas 1,59 (IC: 1,17 a2,16) ND 1,21 (IC: 0,89 a 1,65)
chances (OR)' da 12semanas 1,23 (IC.0,91a 167) ND 1,00(IC: 0,74 a 1,36)
prooon;Tr? de Diﬂemes & meses 1,19 (IC. 0,38 a 1,62) ND 1,16 (IC. 0,85 a 1,65)

=

com metnora =4 na 12 meses ND ND 118 (IC: 0,85 a 1,65) (24 semanas)

escala SGRQ

P <0,001,*P < 0,05, (IC-95%); ND: no disponivel
* A comparacéo negativa entre os tratamentos indica uma pontuacéo total mais baixa na escala SGRQ (ou seja, melhor QVYRS) para

o indacaterol, em relacio ao comparador.

“Uma razéo de chances > 1 indica maior proporc&o de pacientes com melhora clinicamente significativa na pontuac#o total da escala

SGRQ com o indacaterol
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Tabela 8: Proporcdo de pacientes que atingiram a MDCI (minimal important
difference) da pontuacdo total na escala SGRQ em 6 meses

Indacaterol Indacaterol

Estudo Tiotrépio Salmeterol Formoterol Placebo

150 pg 300 ug
INLIGHT-2* 52,8% 48,6% 38%
INHANCE™ 57,8% 52,5% 47,3% 45,8%
INVOLVE (24

54,8% 50,9% 40,1%
semanas)™*

*Kornmann 2011; **Donohue 2010; ***Dahl 2010

As principais conclusdes dos estudos apresentados foram:

Once-daily indacaterol provides clinically and statistically significant bronchodilation
compared with placebo at 24 hours post dose after 12 weeks of treatment, demonstrating its
suitability for once-daily dosing. Relative to tiotropium, the effect on trough FEV1 met
prespecified requirements for statistical noninferiority. Although other comparisons in this
study were not controlled for multiplicity, the consistent order of treatment effect and the
magnitude of the uncontrolled P values when indacaterol and open-label tiotropium were
compared provide evidence that this new bronchodilator is likely to be at least as effective as
tiotropium for bronchodilation and other clinical outcomes, such as dyspnea and health status.
“O indacaterol utilizado uma vez ao dia propicia broncodilatacio clinicamente e
estatisticamente significativa em comparacdo com placebo 24 horas apds a dose, apods 12
semanas de tratamento, demonstrando sua efetividade em uma Unica administra¢dao didria.
Em comparacdo ao tiotrdpio, o efeito no VEF1 preenche os requisitos pré-especificados para
uma nao inferioridade estatistica. Apesar de outras comparagdes neste estudo ndo terem sido
controladas para multiplicidade, a ordem consistente do efeito do tratamento e a magnitude
do valor de P nao controlado quando o indacarol e o tiotrépio foram comparados fornece
evidéncia de que este novo broncodilatador é provavelmente no minimo tdo efetivo quanto o
tiotropio na broncodilatagdo e outros desfechos clinicos, como dispneia e padrao de saude.”(8)

It can be concluded that once-daily indacaterol has significant value for patients with
COPD, providing clinical benefits over twice-daily formoterol for 1 year without loss of effect
and with a favorable safety profile. “Pode-se concluir que o uso de indacaterol uma vez ao dia
tem valor significativo para pacientes com DPOC, proporcionando beneficios clinicos em
relacdo a utilizagdo do formoterol duas vezes ao dia por 1 ano, sem perda do efeito e com um
perfil de seguranca favoravel”. (7)

Once-daily treatment with 150 ug indacaterol had a significant and clinically relevant
bronchodilator effect over 24 h post-dose and improved health status and dyspnoea to a
greater extent than twice-daily 50 ug salmeterol. Indacaterol should prove a useful additional
treatment for patients with COPD. “Tratamento com 150 pg de indacaterol uma vez ao dia
apresenta um efeito broncodilatador significativo e clinicamente relevante 24 horas apds a
administracdo e melhora a dispneia e o padrdo de saude de maneira mais expressiva que o
salmoterol 50 pg duas vezes ao dia. O indacaterol deve fornecer uma opgdo terapéutica
adicional para pacientes com DPOC.”(10)
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Indacaterol 150 ug o.d. showed effective bronchodilation in patients with moderate-to-
severe COPD, with a significantly reduced rescue medication use compared with placebo. Our
results suggest that indacaterol may present a useful alternative to the currently available
twice daily LABAs, given the sustained 24-h bronchodilation on o.d. dosing. “Indacaterol 150 g
uma vez ao dia mostrou broncodilatacdo efetiva em pacientes com DPOC moderada a severa,
com uma reducao significativa na utilizacdo de medica¢des de resgate quando em comparacdo
ao placebo. Nossos resultados sugerem que o indacaterol pode representar uma alternativa
util aos LABAs atualmente dispnoniveis de uso duas vezes ao dia, dada a broncodilatacdo
sustentada por 24 horas com uma dose Unica diaria.”(9)

Once-daily indacaterol provided effective and sustained bronchodilation when given for
1 year to subjects with moderate to severe COPD, in association with decreased as-needed
albuterol use and reduced exacerbations. Indacaterol was well tolerated, and this study, along
with previous reports, supports the long-term safety of indacaterol. “O indacaterol uma vez ao
dia propicia uma broncodilatacdo sustentada e efetiva quando administrado por 1 ano para
individuos com DPOC moderada para severa, em associacdo com um decréscimo na
necessidade da utilizacdo do albuterol e reducdo nas exacerbacées. O indacaterol foi bem
tolerado e este estudo, junto com relatos prévios, sustenta a seguranca a longo prazo do
indacaterol.”(11)

Além das evidéncias acima, foi apresentada revisdao sistematica publicada na revista
“Chest” em 2012(12). Nesta revisdo, estudos clinicos randomizados e controlados foram
identificados apds pesquisa em banco de dados de estudos publicados e ndo publicados. Cinco
estudos envolvendo 5.920 individuos foram selecionados: dois estudos comparando
indacaterol com tiotrépio (8;13); e trés comparando indacaterol aos LABAs duas vezes ao dia
(formoterol ou salmeterol) (7;10;14). Esta revisdo concluiu que: In summary, this systematic
review suggests that indacaterol has better effects than once daily tiotropium or TD-LABA with
a favorable safety profile. This evidence from a limited number of studies suggests that
moderate-severe COPD patients treated with indacaterol have better effects on clinical
outcomes (dyspnea and health status) than those treated with tiotropium. Similarly,
indacaterol may be a useful alternative to TD-LABA due to its effects on pulmonary function,
health status and dyspnea. These effects are statistically and clinically significant in both
comparisons. “Em resumo, esta revisao sistematica sugere que o indacaterol tem melhores
efeitos que o tiotrdpio utilizado uma vez ao dia ou LABAs de uso por duas vezes ao dia com um
perfil favoravel de seguranca. Esta evidéncia de um numero limitado de estudos sugere que
pacientes com DPOC moderada-severa tratados com indacaterol tém melhores efeitos no
desfecho clinico (dispneia e padrdo de saude) que aqueles tratados com tiotrépio. De maneira
similar, o indacaterol pode ser uma alternativa util aos LABAs de uso duas vezes ao dia devido
ao seu efeito sobre a funcdo pulmonar, padrdo de saude e dispneia”.

No que se refere a seguranga da medicagao, o demandante apresenta uma visao geral
desta seguranga. Segundo ele, os dados sumarizados do produto demonstram que o
indacaterol possui um bom perfil de seguranca geral nas doses de 150 mcg e 300 mcg, uma vez
ao dia. Especificamente, a seguranca do indacaterol demonstra ser comparavel a de outros
LABAs quando utilizado nas doses propostas. Além disso, a dose de 600 mcg de indacaterol
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uma vez ao dia parece apresentar um bom perfil de seguranca geral quando utilizado por até
um ano. Esses dados reforcam a seguranca das doses de indacaterol aprovadas.

Segundo a classificagdo em sistemas organicos do Dicionario Médico para Atividades
Regulatdrias (MeDRA), as reacOes adversas a droga mais comuns nas duas doses
recomendadas de indacaterol foram a nasofaringite (16,7%), a infeccdo do trato respiratorio
superior (8,4%), a tosse (7,2%) e a cefaleia (6,7%). A tosse foi relatada como evento adverso
com frequéncia similar em todos os grupos de tratamento dos estudos INHANCE(8) e

INVOLVE(7). Na grande maioria dos casos, esses eventos foram leves ou moderados.

Ndo houve efeitos clinicamente significativos sobre o pulso ou a pressao arterial nem
alteracOes de parametros clinicos laboratoriais. As alteracdes médias da frequéncia cardiaca
foram de menos de um batimento por minuto, a taquicardia foi pouco frequente e relatada
com indice similar ao do placebo. Ndo se detectaram prolongamentos relevantes do intervalo
QTc, corrigidos por frequéncia cardiaca, em comparacdao com o placebo ou com o tiotrépio. A
frequéncia de intervalos QTc notavelmente aumentados (ou seja, > 450 ms [nos homens] e >
470 ms [nas mulheres]) e os relatos de hipocalemia foram similares aos do placebo.

O exame dos resultados de eficacia dos estudos de referéncia de fase Ill sobre as
associacles entre a tosse apds a inalacdo e parametros relevantes ndo identificou nenhum
efeito da tosse apds a inalacdo sobre parametros durante todo o periodo de um ano de
tratamento. Nenhum sinal de seguranga associado a tosse apds a inalagdo foi detectado nos
dados de estudos fase lll. Ndo se espera que nenhum monitoramento adicional ou especial
seja necessario na pratica clinica, além do monitoramento convencional exigido para pacientes
que utilizam tratamentos inalatérios para a DPOC.

Os eventos adversos, as precaucdes e as contraindicacdes sdo detalhadas na bula do
produto. Os principais eventos adversos sao resumidos na tabela a seguir.
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Tabela 9: Reag¢des adversas do banco de dados de segurangca em DPOC agrupados

Indacaterol Indacaterol Placebo

_ 150 pg/dia 300 pg/dia Categoria da

Reagoes Adversas N =l2$611 N =11%15.7 N=2.012 n-quuéncia
N (%0) N (%) N (%0)

Infeccoes e Infestacoes
- Nasofaringite 167 (6.4) 165 (14.3) 169 (8.4) Muito Comum
- Infeccdo do trato respiratério superior 175 (6.7) 164 (14.2) 206 (10.2) Muito Comum
- Sinusite 52(2.0) 37(3.2) 42 (2.1 Comum
Disturbios do sistema imune
- Hipersensibilidade! 11(0.4) 4(04) 7(0.4) Incomum
Distirbios do metabolismo e nutricionais
- Diabetes e hiperglicemia* 18 (0.7) 19 (1.6) 18 (0.9) Comum
Distiirbios do sistema nervoso
- Dor de cabeca 93 (3.6) 43 (3.7) 61 (3.0) Comum
- Tontura 37(1.4) 29 (2.5) 40 (2.0) Comum
- Parestesia 9(0.3) 3(0.3) 3(0.2) Incomum
Distirbios cardiacos
- Doenca cardiaca isquemia® 22 (0.8) 19 (1.6) 8(0.4) Comum
- Palpitacdes 13 (0.5) 14 (1.2) 23 (LD Comum
- Fibrilacao atrial 12 (0.5) 8 (0.7) 11(0.5) Incomum
- Taquicardia 5(0.2) 7 (0.6) 8(0,4) Incomum
Distiirbios respiratorios, toracicos e mediastinais
- Tosse 129 (4.9) 95 (8.2) 104 (5.2) Comum
- Dor orofaringea. incluindo irritacdo da 50(1.9) 37(3.2) 33 (1,6) Comum
garganta
- Rinorreia 40 (1.5) 37(3.2) 22(L.1) Comum
- Broncoespasmo paradoxal 5(0.2) 8(0.7) 13(0.7) Incomum
Distirbios da pele e tecidos subcutineos
- Prurido / Rash 22(0.8) 17 (1.5) 19 (0,9) Comum
Distiirbio do tecido musculoesquelético e conectivo
- Espasmo muscular 46 (1.8) 40 (3.5) 21(1.0) Comum
- Dor musculoesquelética 16 (0.6) 26(2.3) 23(L.D) Comum
- Mialgia 23(0.9) 8 (0.7) 12 (0.6) Incomum
Disturbios gerais e condicio do local de administracio
- Dor peitoral 33(L3) 19 (1.6) 24(1.2) Comum
- Edema periférico 28 (L.1) 16 (1.4) 13 (0.7 Comum

Evidéncias de Eficacia préprias

O demandante apresentou na sua solicitagdo uma revisdo sistematica da literatura
sobre o uso de indacaterol no tratamento da DPOC, realizada especificamente para esta. Nesta
revisao foi avaliada a literatura cientifica até abril de 2012. A busca na literatura foi realizada
conforme metodologia preconizada pela Colaboracdo Cochrane, nas bases de dados
PubMed/MEDLINE, LILACS e a propria base da Colaboracdo Cochrane. Os critérios de inclusdo
foram: ensaios clinicos randomizados tendo o indacaterol como comparador, sem cross-over;
revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise tendo o indacaterol como um dos
comparadores; pacientes adultos, fumantes e ex-fumantes, com diagndstico confirmado de
DPOC (espirometria); uso ou ndo concomitante de corticosteroides; avaliagdo da FEV1 como
desfecho primario; desfechos secundarios relevantes foram avaliados, desde que a FEV-1
também tenha sido avaliada; efeitos adversos relatados.

Seis ensaios clinicos randomizados preencheram esses critérios, dos quais quatro
compararam o indacaterol versus placebo (7;8;10;15) e dois versus outros tratamentos
existentes (salmeterol e tiotrdpio) (13;14). Adicionalmente, trés revisGes sistematicas com
meta-analise foram incluidas para a avaliagcdo de outros desfechos clinicos e efeitos adversos
(12;16;17), além de uma meta-andlise em rede com comparadores importantes no tratamento
da DPOC (18).
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Os principais achados da revisdo realizada pelo demandante estdo apresentados
abaixo:

O indacaterol foi comparado a outro beta-2 agonista de longa duragdo, num estudo
multicéntrico desenhado para identificar superioridade em relagcdo ao sameterol (diferenca de
50 ml na FEV1 apds 12 semanas de tratamento) (14). Um total de 1123 pacientes foram
randomizados entre o grupo IND (indacaterol 150 mcg 1 vez ao dia, n= 560) e SAL (salmeterol
50 mcg 2 vezes ao dia, n = 563). O indacaterol se mostrou estatisticamente superior ao
salmeterol (diferenga média de 57 ml, 35 a 79 ml 95% Cl) quando avaliado globalmente.

No estudo de Dahl e colaboradores (7), onde indacaterol e formoterol sdo comparados
contra placebo, os autores também identificaram uma diferenca estatisticamente significativa
na FEV1, entre os grupos Indacaterol 300mcg e Formoterol 12 mcg, apds 12 semanas (100 ml,
p < 0,001). Outro desfecho secundario em que o desempenho do Indacaterol foi superior ao
Formeterol foi o Total Disability Index (TDI), em 12 semanas.

Considerando outros comparadores importantes, uma revisado sistemadtica da literatura
com meta-andlise em rede foi realizada comparando o indacaterol (150 mcg e 300 mcg) com
combinacdes fixas inalatdrias de fomoterol (LABA) + budesonida (FOR/BUD) e salmeterol +
fluticasona (SAL/FP) (18). O comparador central para a rede foi o placebo. Foi realizada analise
bayesiana das combinac¢des, de modo a identificar a probabilidade do indacaterol ser superior.
Um total de 15 estudos foi selecionado, considerando-se os seguintes critérios de inclusdo:
adultos com DPOC; intervencges: indacaterol 150 mcg ou 300 mcg, combinagdes fixas de
FOR/BUD e SAL/FP; comparadores: medicamentos combinados, indacaterol, placebo;
desfechos: FEV1 em 12 semanas e em seis meses, SGRQ e TDI aos 6 meses; estudos clinicos
randomizados. Diferentemente das analises estocasticas, os resultados na analise bayesiana
sdo expressos em probabilidades de um evento ocorrer ou ndo. Assim, um evento sem
significado estatistico numa andlise frequentista (isto é, seu intervalo de confianca toca ou
ultrapassa a linha de efeito nulo), numa analise bayesiana podera ter uma probabilidade de
ocorréncia avaliada. O resumo desta analise é apresentado na tabela a seguir.

Tabela 10: Andlise bayesiana do Indacaterol 150 mcg versus comparadores. Diferenga
entre FEV1 e probabilidades de superioridade.

| Comparador | FEVi12sem | FEVi6meses |

Diferenca Prob. do IND ser Diferenca Prob. do IND ser
(95% ClI) superior (95% ClI) superior
SAL/FP (50/500 0,03 (0,00 a 0,06) 99% 0,01 (-0,04 2 0.05) 61%
mcg

0,02 (-0,04 a 0,08) 72% 0,00 (-0,07 a 0,07) 51%
50/500 mcg

0,09 (0,06 a0,11) > 99% 0,08 (0,05 a 0,12) > 99%
9/320 mcg

0,11 (0,08 2 0,13) > 99% 0.10 (0,06 a 0,14) >99%
9/160 mcg

SAL/FP: dose fixa de Salmeterol + Fluticasona. FOR/BUD: Dose fixa de Formeterol + Budesonida. IND: Indacaterol

A probabilidade do indacaterol ser superior aos comparadores, isto é, diferenca
positiva na FEV1, foi maior do que 50% pelo menos, em todos os casos, ao final de 12 semanas
e de 6 meses.
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Segundo informagGes do demandante, a revisdo sistematica realizada ndo foi
publicada até o momento. O arquivo digitalizado desta revisdo sistematica é apresentado na
integra em CD ao documento de solicitagdo de incorporacao.

Evidencias economicas baseadas na literatura cientifica

N3o foram apresentadas analises econémicas baseadas na literatura cientifica.
Evidencias econ6micas préprias

Caracterizagdo do problema

O objetivo da analise foi estimar o valor do beneficio adicional proposto pela nova
intervencdo (indacaterol), em termos de melhora da fungdo pulmonar no tratamento de
manuten¢do da DPOC grave e muito grave, em compara¢do com os broncodilatadores de
longa acdo aprovados no Brasil para esta indicagdo terapéutica.

Populagdo alvo

A populagdo-alvo da andlise foi composta por pacientes de 64 anos de idade, com
DPOC grave ou muito grave, de acordo com a média de idade e com a distribui¢cdo etaria da
coorte de pacientes dos estudos pivotais de indacaterol.

Desenho do estudo

Um modelo de Markov foi desenvolvido, no qual foram definidos custos e uso de
recursos em cada estado.

Tipo de andlise

A andlise referiu-se a uma avaliagdo de custo-efetividade, tendo como medida de
desfecho primadrio os anos de vida ganhos (AVG).

Descri¢do das intervengdes a serem comparadas

O estudo utilizou como comparadores os broncodilatadores de longa acdo aprovados
no Brasil para uso em pacientes com DPOC:

¢ Indacaterol 150 mcg e 300 mcg, capsulas para inalagdao, uma vez ao dia;

¢ Formoterol 12 mcg, capsulas para inala¢do, duas vezes ao dia;

¢ Salmeterol 50 mcg, aerossol bucal, duas vezes ao dia.

e Tiotrdpio 2,5 mcg, solucdo inalatdria, dois puffs, uma vez ao dia
Perspectiva do estudo

A perspectiva adotada na andlise foi a do Sistema Unico de Saude brasileiro.

Horizonte temporal
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Segundo a analise realizada, para uma condicdo crénica como é a DPOC, o horizonte
temporal deveria ser até o final da vida. No entanto, a efetividade do indacaterol no modelo
estd baseada em dados de estudos clinicos de no maximo um ano, e portanto, a extrapolacao
por aproximadamente 20 anos resultaria num alto nivel de incerteza. O horizonte temporal de
trés anos foi considerado como o ponto ideal, que dd o equilibrio adequado entre a
capacidade de capturar os custos e beneficios das terapias para DPOC, e a manutenc¢do do
minimo de incerteza.

Portanto, o horizonte temporal da analise no caso base foi definido em trés anos, e o
periodo de 20 anos foi apresentado como analise de sensibilidade.

Caracterizacao e mensuracdo dos resultados

Medida de efetividade: anos de vida ganhos.
Quantificacdo e custeio dos recursos

- Utilizacdo de recursos no acompanhamento da DPOC
- Utilizacdo de recursos nas exacerbacées de DPOC

- Custos dos medicamentos

Para os medicamentos formoterol, salmeterol e tiotrépio, os respectivos PMVG (Preco
Maximo de Venda ao Governo) foram adotados a partir da lista CMED de 17/4/2012. Para
indacaterol, foram considerados dois cenarios: (1) PMVG e (2) prego fabrica desonerado de
ICMS e com desconto CAP (21,87%). Os custos dos medicamentos sdo resumidos na Tabela
abaixo.

Tabela 11: Custo didrio dos medicamentos broncodilatadores de longa acdo

. Custo da N° doses/ Conc./ Dose Custo
Medicamento ) . . o Fonte
caixa* caixa dose didria didrio
Indacaterol RS 70,57 * 30 150 mcg 150 mcg RS 2,35 Lista CMED 17/4/2012
Indacaterol RS 57,87 2 30 150 mcg 150 meg RS 1,93 Lista CMED 17/4/2012
Formoterol ® RS 52,15 60 12 mcg 24 meg RS 1,74 Lista CMED 17/4/2012
Salmeterol RS 40,39 60 50 mcg 100 meg RS 1,35 Lista CMED 17/4/2012
Tiotrépio RS 150,29 60 2,5 mcg 5,0 mcg RS 5,01 Lista CMED 17/4/2012

"PMVG. O indacaterol 150 meg e o de 300 mcg (ambos de dose Unica diaria) possuem precos equivalentes.
2 PF desonerado de ICMS e com desconto CAP (21,87%). O indacaterol 150 mcg & o de 300 mcg (ambos de dose
Unica diaria) possuem precos equivalentes.

* Formoterol medicamento referéncia [ANVISA lista de medicamentos referéncia]

- Custos unitdrios dos servicos em salude

Os valores dos recursos utilizados no acompanhamento de pacientes com DPOC e no
tratamento das exacerbag¢des agudas foram atribuidos com base nas informagdes disponiveis
no SIGTAP do Ministério da Saude, foram resumidos na demanda.

Modelagem

- Status de entrada no modelo
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A coorte inicial do modelo econémico foi definida em 81,43% de pacientes com DPOC
grave e 18,57% com DPOC muito grave, de acordo com a indicacdo proposta para
incorporagdo de indacaterol no SUS. Essa taxa de prevaléncia dos dois estadios da DPOC foi
estimada a partir dos dados do PLATINO - Projeto Latino-Americano de Investigagdo em
Obstrugdo Pulmonar. Assoc Latino-Americana de Térax (ALAT): 2006.

- Dados de eficdcia aplicados no modelo

Os resultados atuais de estudos clinicos do indacaterol fornecem dados de eficacia em
termos de proporc¢ao de pacientes que melhoram um nivel ou mais no estado de gravidade da
doenga.

O modelo foi populado com os dados dos estudos:

INVOLVE (7), com 12 meses de duracgdo, utilizando indacaterol 300 mcg versus placebo
e formoterol como controle ativo;

INLIGHT-2 (10), com 6 meses de duracdo, de indacaterol 150 ug versus placebo e
salmeterol como controle ativo;

INHANCE (8), com 6 meses de duracdo, utilizando indacaterol versus placebo e
tiotrépio como controle ativo.

¢ Melhora da funcao pulmonar

No modelo, a melhora da fun¢do pulmonar foi captada por meio da proporg¢do de
pacientes que acusaram uma melhora de magnitude suficiente para “voltar” um ou mais
estados de gravidade da doenga. Essas propor¢des de pacientes com melhora foram
fornecidas pelos estudos clinicos descritos previamente (7;8;10) e usadas como probabilidades
de transicdo no modelo, e sdo descritas em tabelas apresentadas no documento principal.

* indices de exacerbacdo

Os indices de exacerbacdo também sdo provenientes dos estudos de indacaterol
(7;8;10). A tabela abaixo, descreve os valores dos efeitos terapéuticos relativos sobre a
exacerbacdo, em relagdo ao placebo, utilizados no modelo.
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Tabela 12: Dados de exacerbacao do estudo

Tabela 16: Dados de exacerbacdo do estudo

Intervengao Razdo entre os indices IC-95% Valorde p

Estudo INVOLVE

Indacaterol x Placebo 0,82 0,63-1,06 0,128
Formoterol x Placebo 0,75 0,58-0,99 0,042
Estudo INLIGHT-2

Indacaterol x Placebo 0.75 0.46-1.21 0.234
Salmeterol x Placebo 0.63 0.38-1.05 0.075
Estude INHANCE

Indacaterol x Placebo 0,67 0,46-0,99 0,044
Tiotropio x Placebo 07 0,48-1,03 0,07

- Dados epidemiolégicos da literatura
¢ Dados de func¢ado pulmonar

¢ Dados de Mortalidade

- Taxa de desconto

Uma taxa de desconto anual de 5% foi aplicada tanto para os custos quanto para os
resultados em saude segundo as “Diretrizes metodoldgicas para estudos de avaliacdo
econdmica de tecnologias em saude para o Ministério da Saude” elaborada pela Secretaria de
Ciéncia Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) em 2009.

- Resultados do caso base

Os resultados do caso base sugerem que o indacaterol é uma alternativa dominante
quando comparado ao tiotrépio. Em comparagdo ao formoterol, o indacaterol mostra-se
custo-efetivo no cendrio 1 e muito custo-efetivo no cenario 2. Ja comparado ao salmeterol, o
indacaterol mostra-se uma alternativa custo-efetiva apenas no cenario 2. Os resultados de
custo-efetividade foram definidos com base no segundo limiar de custo-efetividade
estabelecido pela OMS. Apesar de o limiar da OMS ndo ter sido oficialmente adotado no Brasil
para definir se uma tecnologia é custo-efetiva, ele é amplamente utilizado para discutir os
resultados de avaliagbes econdmicas na drea da saude. Os resultados de ambas comparagées
custo-efetividade sdo mostrados na Tabela abaixo.
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Tabela 13: Resultados de custo-efetividade (caso base)

Cenario 1: todos os medicamentos com PMVG

Intervengao Custos Totais Anos de Vida Totais RCEI (R$/AVG)

Indacaterol versus formoterol

Indacaterol R$ 3297 2 646 -

Formoterol R$ 2753 2,632 -

Incremental R$ 544 0,014 R$ 37.853
Indacaterol versus salmeterol

Indacaterol R$ 3.248 2,642 -

Salmeterol R$ 2.351 2,63 -

Incremental R$ 897 0,010 R$ 86.603

Indacaterol versus tiotropio

Indacaterol R$ 3.256 2 652 -

Tiotrépio R$ 5579 2641 -

Incremental -R$2.323 0,011 Dominante

Cenario 2: indacaterol com prego fabrica desonerado de ICMS e com desconto CAP

Intervengao Custos Totais Anos de Vida Totais RCEI (RS/AVG)

Indacaterol versus formoterol

Indacaterol R$ 2 927 2 646 -

Formoterol R$2.753 2,632 -

Incremental R$ 174 0,014 R$12.112
Indacaterol versus salmeterol

Indacaterol R$ 2.879 2,642 -

Salmeterol R$ 2 351 2,631 -

Incremental R$ 528 0,010 R$ 50.971

Indacaterol versus tiotrépio

Indacaterol R$ 2.884 2 652 -

Tiotrépio R$ 5579 2641 -

Incremental -R$ 2.694 0,01 Dominante

Obs: Segundo o IBGE, em 2011, o PIB per capita no Brasil ficou em R$ 21.252. Trés PIB per capita,
portanto, em R$ 63.756.

- Analise de sensibilidade univariada

Horizonte de tempo da analise

Tabela 14: Resultado de custo-efetividade no horizonte de tempo de 20 anos

Intervengio Custos Totais Anos de Vida Totais RCEI (R$/AVG)

Indacaterol versus formoterol

Indacaterol R$ 8.683 8,203 -

Formoterol R$ 7.293 7,864 -

Incremental R$ 1.390 0,339 RS 4.099
Indacaterol versus salmeterol

Indacaterol R$ 8.478 8,121 -

Salmeterol R$ 6.341 7,867 -

Incremental R$ 2137 0,254 RS 8.429

Indacaterol versus tiotropio

Indacaterol R$ 8.626 8,274 -

Tiotropio R$ 13.891 8,127 -

Incremental -R$ 5.265 0,147 Dominante
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Taxa de mortalidade no estdgio muito grave

Tabela 15: Resultado de custo-efetividade com taxa de mortalidade de 5,34% no

estagio muito grave

Intervencgiao Custos Totais Anos de Vida Totais RCEI (RS/AVG)

Indacaterol versus formoterol

Indacaterol R$ 3.231 2594 -

Formoterol RE 2 684 2,667 -

Incremental R$ 547 0,027 R$ 20.520
Indacaterol versus salmeterol

Indacaterol R$ 3.108 2587 -

Salmeterol R$ 2.290 2 565 -

Incremental R$ 890 0,022 R$ 40.474

Indacaterol versus tiotrépio

Indacaterol R$ 3.197 2 605 -

Tiotropio R$ 5.458 2583 -

Incremental -R$ 2.260 0,022 Dominante

Custo dos comparadores

Tabela 16: RCEI para diferentes custos da caixa de formoterol

Custo por apresentagio

RCEI (R$/AVG)

RS$ 50,00
RS 48,00
RS 46,00
RS 44,00
RS 42,00
RS 40,00
RS 39,30
RS 39,20

RS 42.180
RS 46.201
RS 50.223
RS 54.244
RS 58.266
RS 62.287
RS 63.695
RS 63.896

RCEI: Razao de Custo-Efetividade Incremental; Até o custo por apresentacd@o de 60 doses de formoterol 12mcg igual

a RS 39,30, o indacaterol mostra-se custo-efetivo (considerando-se o limiar de trés vezes o PIB per capita)

Tabela 17: RCEI para diferentes custos da caixa de indacaterol

RCEI (R$/AVG)

Desconto” Custo por apresentagio Vs. Formoterol Vs. Salmeterol
10% RS 63,52 RS 23.552 RS 66.808
13% RS 61,40 RS 19.262 RS 60.869
15% RS 59,99 RS 16.402 R$56.910
18% RS 57,87 R$12.112 R$50.971
20% RS 56,46 dominante RS 47.012

*Desconto aplicado sobre 0 PMVG de Onbrize (R$ 70,57).
RCEI: Razdo de Custo-Efetividade Incremental; Com 13% de desconto, Onbrize & custo-efetivo versus formoterol e

salmeterol. Com 18% de desconto, Onbrize mostra-se muito custo-efetivo versus formoterol. E com 20% de desconto,

Onbrize é dominante versus formoterol (considerando-se o limiar de trés vezes o PIB per capita).
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Conclusao

Os resultados obtidos no presente estudo indicam que o indacaterol, administrado
uma vez ao dia, é uma alternativa terapéutica dominante em relagdo ao tiotrépio, no
tratamento de manutencdo de pacientes com DPOC grave e muito grave, demonstrando
beneficios clinicos adicionais e maior economia. Em relacdo ao formoterol, administrados duas
vezes ao dia, o indacaterol mostra-se uma opc¢do custo-efetiva nos dois cendrios avaliados,
apresentando maior beneficio clinico e custo incremental aceitavel. Em relacdo ao salmeterol,
indacaterol mostra-se custo-efetivo com indacaterol a preco fabrica desonerado de ICMS e
com desconto CAP (21,87%), apresentando beneficios clinicos adicionais e custo incremental
aceitavel. Os resultados da analise de sensibilidade confirmam os resultados da analise.

Impacto or¢amentario
Objetivo

Uma analise de impacto or¢amentdrio foi realizada com o objetivo de estimar a
quantidade de recursos necessarios para viabilizar a incorporacdo do indacaterol no
tratamento de anutenc¢do de longa agdo aos pacientes com DPOC grave e muito grave no
Brasil, estadios Il e IV, respectivamente, sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude, num
horizonte de tempo de 5 anos.

Método

Foi desenvolvido um modelo para esta analise, que calcula o nimero de pacientes com
DPOC grave e muito grave, potencialmente elegiveis aos tratamentos de manutencdo de longa
acdo. Além disso, o modelo estima o investimento necessdrio para a padronizagdao de
indacaterol na assisténcia farmacéutica a esses pacientes.

Populagao de pacientes

Populagdo acima de 40 anos
63.849.936
100% [IBGE1

—

4 n
Populagéo acima de 40 anos que ira adquirir
medicamentos através do SUS
57.464.942 (90%)

ﬁ

\ [
Prevaléncia de DPOC grave Prevaléncia de DPOC muito grave

517.184 114.930
0,9% [PLATINO 20061 0.2% [PLATINO 20061

I

.
w
1

Prevaléncia de DPOC grave com 22 Prevaléncia de DPOC muito grave com 22
exacerbagdes ano exacerbagdes ano
170.671 (33%) [Hurst 20101 54.017 (47%) [Hurst 20101

Figura 1: Fluxo de pacientes com DPOC elegiveis ao tratamento de manutengdo de
longa acao.
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Tabela 18: Numero estimado de pacientes elegiveis ao tratamento de manutencdo de

longa acdo ao longo de 5 anos no Brasil(19) .

Populagéo elegivel com DPOC Base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Grave 517.184 523.236 529.357 535.551 541.817 548.156
Com 2 ou mais exacerbagdes/ano” 170.671 172.668 174.688 176.732 178.800 180.892
Com 1 ou menos exacerbacdes/ano 346.514 350.568 354.669 358.819 363.017 367.265
Muito Grave 114.930 116.275 117.635 119.011 120.404 121.812
Com 2 ou mais exacerbacBes/ano” 54.017 54.649 55.288 55.935 56.590 57.252
Com 1 ou menos exacerbacdes/ano 60.913 61.626 62.347 63.076 63.814 64.561
Total 632.114 639.510 646.992 654.562 662.221 669.969

*fonte: Hurst 2010

Custo dos medicamentos

Tabela 19: Custo didrio dos medicamentos bloqueadores de longa acado

Medicamento CUSt_O da N® d?ses/ Unidade/ Dose diéria C.ulst.o Fonte
caixa caixa dose diario

Formoterol' R$ 52,15 60 12 meg 24 meg RS 1,74 Lista CMED 17/4/2012
Salmeterol R$ 40,39 30 50 meg 100 mcg R$ 1,35 Lista CMED 17/4/2012
Budesonida? R$ 2,83 60 100 mcg 800 mcg R$0,38 Lista CMED 17/4/2012
Beclometasona® R$ 30,10 100 400 meg 800 mcg RS 0,60 Lista CMED 17/4/2012
Indacaterol R$ 70,57 * 30 150 mecg 150 meg R$ 2,35 Lista CMED 17/4/2012
Indacaterol RS 57,87 5 30 150 meg 150 meg RS 1,93 Lista CMED 17/4/2012

TMedicamento referéncia [ANVISA lista de medicamentos referéncia] — Foradil (Novartis)
Medicamento referéncia — Busonid (Biosintética) sus ac nasal 100 mcg/dose

Medicamento referéncia — Clenil (Chiesi) pé inal 400

4 PMVG. O indacaterol 150 meg e o de 300 mcg (ambos de dose Unica diaria) possuem precos equivalentes.

mcg/dose

® PF desonerado de ICMS e com desconte CAP (21,87%). O indacaterol 150 mcg e o de 300 mcg (ambos de dose

Unica diaria) possuem precos equivalentes.

Distribuicao de pacientes

Tabela 20: Proporg¢ao de pacientes em tratamento com LABA ao longo dos 5 anos

Ano Base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Indacaterol 0,00% 7,84% 13,29%  18,87%  2391% 2471%
Formoterol (com ou sem Cl) 80,00% 73,73%  69,37% 6490% 60,87%  60,23%
Salmeterol (con ou sem Cl) 20,00% 18,43% 17,34%  16,23% 15,22% 15,06%
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Tabela 21: Niumero de pacientes por tratamento estimado ao longo dos cinco anos

Populagéo elegivel Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Com DPOC grave

Indacaterol - 27.485 47.136 67.709 86.797 90.751
Indacaterol/Cl - 13.537 23.216 33.349 42.751 44.698
Formoterol 277.21 258.467 246.027 232.888 220.976 221.21
Salmeterol 69.303 64.617 61.507 58.222 55.244 55.303
Formoterol/Cl 136.537 127.304 121.178 114.706 108.839 108.955
Salmeterol/Cl 34.134 31.826 30.294 28.676 27.210 27.239
Total 517.184 523.236 529.357 535.551 541.817 548.156
Com DPOC muito grave

Indacaterol - 4.831 8.286 11.902 15.258 15.953
Indacaterol/Cl - 4.284 7.348 10.555 13.531 14.147
Formoterol 48.730 45.435 43.249 40.939 38.845 38.886
Salmeterol 12.183 11.359 10.812 10.235 9.711 9.722
Formoterol/Cl 43.214 40.292 38.352 36.304 34.447 34.484
Salmeterol/Cl 10.803 10.073 9.588 9.076 8612 8.621
Total 114.930 116.275 117.635 119.011 120.404 121.812

Resultados

Para viabilizar a incorporacdo de indacaterol aos pacientes com DPOC atendidos pelo
SUS, o modelo prevé que seja hecessario um investimento de aproximadamente RS 17 milhdes
no primeiro ano, no cenario 1, ou seja, todos os medicamentos a PMVG. Ao considerar a
desoneracdo de ICMS e desconto CAP (21,87%) sobre o preco fabrica de indacaterol, o
investimento passa a ser de aproximadamente RS 9,5 milhdes no primeiro ano. Os resultados
desta analise sdo apresentados na Tabela abaixo.

Tabela 22: Resultado do impacto orgamentario

Cendrio 1: Todos os medicamentos com PMVG

Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Indacaterol R$ - R$ 27719.012 RS 47537727 RS 68286851 R$ 87537978 R$ 91525357
Indacaterol/Cl  R$ - R$ 17758368 RS$ 30455359 RS 43748422 R$ 56081784 R$ 58636324
Formoteral R$ 207005225 R$ 193008095 RS 183718067 RS 173007389 RS 165012138 R$ 165187 566
Salmeterol R$ 40151876 R$ 37436915 RS 35635144 RS 33732037 R$ 320068665 R$ 32040692

Formoterol/Cl  R$ 139.080.812 R$ 129685870 R$ 123444325 R$ 116851736 R$ 110874845 R$ 110992719
Salmeterol/Cl ~ R$ 32015712 R$ 29850896 RS 28414227 RS 26.896755 R$ 25521.003 R$ 25548.135
Total R$ 418.263.624 R$ 435.459.156 RS 449.205.749 RS 463.423.189 RS 477.034.413 R$ 483.930.793

R$ 17195532 RS 13.746.593 RS 14217439 RS 13611224 RS 6.896.380

Cenario 2: Indacaterol com PF desonerado de ICMS e com CAP 21,87% e os demais medicamentos a PMVG

Ano base Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano §
Indacaterol R$ - R$ 22764976 RS 39041623 RS 56082392 R$ 71892893 R$ 75167633
Indacaterol/Cl  R$ - R$ 15026311 RS 25769919 RS 37017895 R$ 474533817 R$ 49615351
Formoteral R$ 207005225 R$ 193008095 RS 183718967 RS 173907389 R$ 165012138 R$ 165187 566
Salmeterol R$ 40151876 R$ 37436915 RS 35635144 RS 33732037 R$ 32006665 R$ 32040692

Formoterol/Cl  R$ 139.080.812 R$ 129685870 R$ 123444325 R$ 116851736 R$ 110874845 R$ 110992719
Salmeterol/Cl  R$ 32015712 R$ 20850806 RS 28414227 RS 26.896755 R$ 25521.003 R$ 25548.135
Total RS 418.263.624 R$ 427.773.063 RS 436.024.205 RS 444488.204 RS 452.761.361 R$ 458.552.097

R$ 9509439 RS 8261142 RS 8463999 RS 8273157 RS 5.790.736
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Conclusao

De acordo com a analise realizada, a incorporacao de indacaterol no SUS, no programa
da atencdo especializada, no tratamento de pacientes com DPOC grave e muito grave pode ser
considerada economicamente vidvel, com baixo impacto no orcamento do sistema.

4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

MEDLINE

Na analise realizada no MEDLINE em setembro de 2012 foram encontrados 102 artigos
utilizando a estratégia de busca (“INDACATEROL” AND “COPD”). Onze destes sdo meta-analises
e 31 ensaios clinicos randomizados.

Destes, grande parte foi abordada pelo demandante na sua solicitacio de
incorporacdo tecnoldgica. Algumas meta-andlises mais recentes ndo abordadas na solicitacdo
de incorporacdo serao discutidas abaixo.

COCHRANE

Na base de dados Cochrane foi encontrada somente uma revisdo sistematica(20) que
ndo envolve a comparacdo direta do indacaterol com outros broncodilatadores ou com
placebo. Nesta revisdo Karner e col. avaliaram o desempenho da utilizacdo de tiotrépio + LABA
com tiotrdpio ou LABA isoladamente.

Os autores concluiram que o resultado da revisao indicam um pequena melhora média
na qualidade de vida dos pacientes utilizando a combinacdo de tiotrépio e beta 2 agonistas de
longa duracdo quando em comparacgdo a utilizacdo do tiotrépio isoladamente, mas nao esta
claro quao importante clinicamente é esta média das diferencas.

CRD (Centre for Reviews and Dissemination)

N3do foram encontradas analises sobre o indacaterol.

EVIDENCIAS DA UTILIDADE CLiNICA

As evidencias da utilidade clinica na utilizagcdo do indacaterol pode ser observada nos
diversos artigos publicados sobre o tema, tanto na comparacdao com o placebo, quanto na
comparag¢do com o tiotrépio e os LABAs.

Grande parte destes artigos ja foi abordada pelo demandante no documento de
solicitacdo de incorporacdo, e muitos destes ja foram apresentados acima.
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No entanto, duas meta-analises mais recentes discutem a utilidade clinica de doses
menores do indacaterol (75 microgramas) do que aquelas propostas para incorporagao (150 e
300 microgramas).

Cope e cols.(21) realizaram uma andlise agregada de 21 ensaios clinicos randomizados
que avaliaram: indacaterol 75 pg (n = 2 estudos), indacaterol 150 pg (n = 3), indacaterol 300 pg
(n = 2), tiotrépio 18 pg (n = 10), salmeterol 50 pg (n = 6), e formoterol 12 pg (n = 4). Todos os
estudos compararam as medicacSes em questdo com o placebo, exceto um que comparou
diretamente o tiotrépio com o salmeterol. Os desfechos de interesse foram o VEF1 e o escore
total no Questionario Respiratério de Saint George (SGRQ) na 122 semana de uso da
medicagao. Utilizou-se uma meta-analise Bayesiana de todos os ensaios clinicos
simultaneamente e os efeitos entre todos tratamentos foram obtidos. Numa analise separada,
a meta-analise foi realizada especificamente nos seis ensaios clinicos que abordam o
indacaterol.

Baseando-se nas analises realizadas, espera-se que a dose de 75 microgramas de
indacaterol seja no minimo tdo eficaz quanto o formoterol e compardvel ao tiotrépio e ao
salmeterol no que se refere ao VEF1. Além disso, a dose de 75 microgramas de indacaterol
mostra niveis compardveis de melhora na qualidade de vida relacionada a saude, medidos pelo
SGRQ, quando em comparacao ao tiotrépio, salmeterol e formoterol.

Em atualizacdo dos dados apresentados acima, Cope e cols.(22) utilizaram meta-
anadlise para comparar o indacaterol com doses fixas de formoterol + budesonida e salmeterol
+ fluticasona para o tratamento de DPOC. Quinze ensaios clinicos randomizados controlados
por placebo envolvendo pacientes com DPOC foram avaliados: indacaterol 75 pg uma vez ao
dia (n = 2 estudos), indacaterol 150 pg uma vez ao dia (n = 5), indacaterol 300 pug uma vez ao
dia (n = 4), FOR/BUD 9/160 pg duas vezes ao dia (n = 2), FOR/BUD 9/320 pug duas vezes ao dia
(n =2), SAL/FP 50/500 pg duas vezes ao dia (n = 4), e SAL/FP 50/250 pg duas vezes ao dia (n =
1). Todos os ensaios foram analisados simultaneamente utilizando meta-analise Bayesiana e o
efeito relativo entre todos os tratamentos foi obtido. Os desfechos de interesse foram o VEF1
e o Indice de Dispnéia Transitéria (TDI — Transitional Dyspnea Index) com 12 semanas de
tratamento. Baseando-se nos resultados da meta-andlise, espera-se que o indacaterol 75 pg
seja pelo menos tdo eficaz quanto o formoterol + budesonida (9/320 ug e 9/160 ug) e
comparavel com o salmeterol + fluticasona (50/250 pg e 50/500 pg) no que se refere a funcdo
pulmonar. Em relagdo ao padrdo respiratério (TDI) com 12 semanas de tratamento, os
resultados sdo inconclusivos dado as limitagGes das informacdes disponiveis.

Além das meta-analises acima citadas, Kerwin e cols.(23) publicaram os resultados dos
dois ensaios clinicos randomizados realizados em 2010 sobre a eficacia e tolerabilidade da
utilizacdo do indacaterol 75 microgramas no tratamento de manutenc¢do de pacientes com
DPOC - estes ensaios clinicos foram posteriormente utilizados nas meta-andlises acima
descritas. Os ensaios clinicos consistiram da randomiza¢do de pacientes com DPOC moderada
a severa para receber indacaterol 75 microgramas ou placebo por 12 semanas. Além da VEF1
apods 12 semanas, outros parametros avaliados foram a utilizacdo de albuterol de resgate, o
questionario respiratorio de Saint George (SGHQ) e a tolerabilidade. Estes ensaios clinicos
concluiram que o indacaterol 75 microgramas uma vez ao dia fornece uma broncodilatagdo
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estatisticamente e clinicamente relevante. As mudangas no estado de saude medida pelo
SGHQ também foi estatisticamente significativa comparada com o placebo, apesar da
diferenca de 3,6 e 3,8 unidades ter sido inferior ao nivel de 4,0 unidades considerado de
relevancia clinica. Os resultados destes ensaios sugerem que o indacaterol 75 microgramas
uma vez ao dia é um tratamento de manutencdo efetivo para pacientes com DPOC moderado
a severo.

Ainda com rela¢do a dose da medicacdo, Renard e cols.(24) realizaram analise da dose
resposta do indacaterol e concluiram que 75 microgramas é a menor dose efetiva e que as
doses de 150 e 300 microgramas sdo as doses que proporcionam uma broncodilatacdo 6tima,
principalmente em pacientes com DPOC severo.

Em decorréncia dos achados acima descritos, nos EUA o Food and Drug Administration
(FDA) e no Canadd o The Canadian Drug Expert Committee (CDEC) aprovam apenas a
comercializagcdo da apresentacdo do indacaterol 75 microgramas, o que sera apresentado de
maneira mais detalhada abaixo.

5. ESTUDOS DE AVALIACAO ECONOMICA

Na analise dos resultados na busca do MEDLINE foram encontrados dois artigos que
avaliam a custo-efetividade da utilizacdo do indacaterol.

McKeage (25) em uma analise sobre a custo-utilidade do Indacaterol sob a perspective
do sistema de pagamento do “healthcare” alemao, observaram que a utilizagdo da dose de
150 microgramas desta medicacdo uma vez ao dia foi dominante (mais efetiva com um menor
custo total) que a utilizagdo de 18 microgramas de brometo de tiotrépio uma vez ao dia e ao
uso de salmeterol 50 microgramas duas vezes ao dia, no tratamento dos pacientes com DPOC.
Este autor concluiu que o indacaterol fornece uma opg¢do valiosa para o tratamento de
manutencdo de pacientes adultos com DPOC.

Price e cols. (26) também realizaram analise de custo-efetividade do indacaterol 150
microgramas sob a perspectiva de um servigo de saude alemdo em comparagdao aos
broncodilatadores mais utilizados: tiotrépio e salmeterol. Para esta analise desenvolveram um
modelo de Markov. Os resultados mostraram que o indacaterol-150 microgramas é dominante
(reduz os custos totais e melhora a evolugdo) em comparagdo ao tiotropio e ao salmeterol.
Uma analise alternativa comparando o indacaterol 300 microgramas (dose maxima) com o
tiotrépio mostrou um acréscimo da razdo de custo-efetividade (ICER) de aproximadamente
€28,300 por QALY (Quality Adjuted Life Year — Anos de Vida Ajustados por Qualidade).
Concluem que o indacaterol é custo-efetivo quando comparado ao tiotrdpio e ao salmeterol.
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6. INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

Food and Drug Administratio (FDA) (www.fda.gov) - Estados Unidos da América

Em Julho de 2011 o FDA aprovou a utilizagdo do maleato de indacaterol nos EUA, na
dose de 75 mcg.

European Medicines Agency (EMA) (http://www.ema.europa.eu/ema/) — Unido
Européia

17/12/2009

Based on the CHMP (Committee for Medicinal Products for Human Use) review of data
on quality, safety and efficacy, the CHMP considered by consensus that the risk-benefit
balance of Onbrez Breezhaler in the maintenance bronchodilator treatment of airflow
obstruction in adult patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD) was
favourable and therefore recommended the granting of the marketing authorization.
“Baseado na revisdo realizada pelo CHPM (Comité para os Produtos Médicos para Uso em
Humanos) nos dados sobre a qualidade, seguranca e eficicia, o CHMP considerou por
consenso que o balanco entre o risco-beneficio do Onbrez Breezhaler na manutencdo do
tratamento broncodilatador da obstrucdo do fluxo sanguineo em pacientes adultos com
doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) foi favoravel e, portanto, a autoriza¢do para a
comercializa¢do foi recomendada.”

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE) (http://www.ncpe.ie) — Irlanda.

N3o foram encontradas analises.

National Institute for Health and Clinical Exellence (NICE) (www.nice.org.uk) — Reino
Unido

N3do foram encontradas analises.

Department of Health and Aging — Therapeutics Goods Administration — Australian
Government

Em andlise baseada na revisdo sobre qualidade, seguranca e eficacia, realizada em
outubro de 2010 pelo Therapeutics Goods Administration (TGA) do Department of Health and
Aging do governo australiano, foi aprovado o registro do maleato de indacaterol 150 e 300
microgramas para o tratamento de manutencdo das limitagcdes do fluxo aéreo em pacientes
com DPOC.
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Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)
(http://www.cadth.ca) — Canada.

08/2012
Recommendation “Recomendagao”:

The Canadian Drug Expert Committee (CDEC) recommends that indacaterol be listed in
a similar manner to other long-acting beta2-agonists (LABAs) for the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease (COPD), at a dose not to exceed 75 mcg per day. “O Canadian
Drug Expert Committee (CDEC) recomenda que o indacaterol seja listado de maneira similar
aos outros beta 2 agonistas de longa acdo (LABAs) para o tratamento da doenga pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), em dose que ndo exceda 75 mcg por dia.”

Reasons for the Recommendation “Razbes para a recomendagao”:

1. In two, 12-week, double-blind randomized controlled trials (RCTs) of patients with
moderate to severe COPD, compared with placebo, indacaterol 75 mcg daily was associated
with statistically significant improvements in trough forced expiratory volume in one second
(FEV1). “Em dois ensaios clinicos radomizados duplo-cego (RCTs), com durac¢do de 12 semanas,
em pacientes com DPOC moderada a severa, o indacaterol 75 mcg diario foi associado com
uma melhora estatisticamente significativa no volume expiratério forcado no 12 segundo
(VEF1), quando em comparagdo ao placebo”.

2. At recommended doses, the daily cost of indacaterol (75 mcg once daily;
[confidential price removed at manufacturer’s request]) is less expensive than salmeterol (50
mcg twice daily; $1.88), but similar to formoterol (12 mcg to 24 mcg twice daily; $1.68 to
$3.36). “Nas doses recomendadas, o custo diario do indacaterol ( 75 mcg uma vez ao dia; [0
preco confidencial foi removido por solicitacdo do fabricante]) € menos caro que o salmeterol
(50 mcg duas vezes ao dia; $1.88), mas similar ao formoterol (12 mcg a 24 mcg duas vezes ao
dia; $1.68 a $3.36)".

Other Discussion Points “Outros pontos de discussao”:

¢ The Committee discussed that, in contrast to the European Medicines Agency, Health
Canada and the US Food and Drug Administration did not approve indacaterol doses of 150
mcg or 300 mcg daily. The Committee noted that, based on the submitted price, indacaterol
doses of 150 mcg or 300 mcg daily would result in costs approximately two- or four-fold higher
than other available LABAs. “O comité discutiu que , em contraste com a Agencia Europeia de
Medicina, a Health Canda e o US Food and Drug Administration ndo aprovaram as doses
diarias de indacaterol 150 e 300 mcg. O comité anotou que, baseados nos precos submetidos,
o indacaterol 150 mcg e 300 mcg uma vez ao dia resultard em custos aproximadamente duas
ou quatro vezes maiores que outros LABAs disponiveis”.

e The Committee discussed that the manufacturer-provided network meta-analysis
suggests the efficacy of indacaterol 75 mcg is comparable to other LABAs and tiotropium.
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However, none of the available RCTs were appropriately designed for head-to-head
comparisons. “O comité discutiu que os fabricantes forneceram uma meta-analise
multicéntrica sugerindo que a eficdcia do indacaterol 75 mcg é compardvel a outros LABAs e
ao tiotrépio. No entanto, nenhum dos ensaios clinicos disponiveis foram desenhados
apropriadamente para uma comparacao vis-a-vis.”

7. CONCLUSAO

O indacaterol é uma nova droga pertencente a classe dos beta2 agonistas de longa
acdao (LABA). Diferente dos outros LABAs atualmente na lista de medicagbes do SUS
(salmeterol e formoterol), que sdo administrados duas vezes ao dia, o indacaterol pode ser
administrado somente uma vez ao dia.

Diversos trabalhos cientificos mostram a efetividade desta medicacdo na
broncodilatacdo de pacientes portadores de DPOC e que este efeito broncodilatador é
comparavel aquele observado com a utilizacdo de outros LABAs (salmeterol e formoterol) e
com o tiotrépio. Além disso, o perfil de seguranca da droga é similar a de outros LABAs.

Esta efetividade e seguranca da medicacdo levou a sua aprovacao para utilizacdo em
diversos paises como EUA, Austrdlia, Canad4, Brasil e Unido Europeia.

No entanto, apesar desta aprovagdao para utilizagdo em varios paises, um ponto
especifico permanece em questdo, que é a dose da medicagao a ser utilizada. Enquanto na
Unido Europeia, Australia e Brasil as doses de 150 e 300 mcg sdo as Unicas aprovadas para
utilizacdo, nos EUA e Canada a dose maxima aprovada para ser utilizada é a de 75 mcg. Esta
diferenga na dose aprovada se deve, possivelmente, a data da aprovagdo. Enquanto a
aprovacdo das doses de 150 e 300 mcg ocorreu nos anos de 2009 e 2010, a aprovagdo da dose
de 75 mcg ocorreu a partir de 2011, e baseou-se em ensaios clinicos mais recentes que
mostram a efetividade desta ultima dose(23).

Desta forma, antes da aprovagdao da medicagdo para incorporagdo no SUS é
importante que se aprofunde a discussao sobre a dose a ser utilizada, visto que as doses
atualmente aprovadas pela ANVISA (150 e 300 mcg) sdo diferentes daquela que foi aprovada
mais recentemente (75 mcg) nos EUA e Canadda, sendo que esta discussdo deve abranger
questdes de segurancga e custo da utilizagcdo desta dose menor. Vale ressaltar que a forma de
apresentacdo atual da droga: em capsula a ser utilizada em inalador especifico, ndo permite
com que a dose seja diminuida. Em decorréncia disto, para que doses menores sejam
utilizadas sera necessario que o fabricante disponha no mercado cdpsulas com quantidades
menores da medica¢do, aos moldes do que ja ocorre nos EUA e Canada.

Além desta questdo sobre a melhor dose a ser utilizada, outro aspecto importante é a
anadlise da custo-efetividade apresentada na proposta inicial, que se baseou em modelo tedrico
desenvolvido pro Rutten-van Molken e cols.(27). Nesta andlise, o demandante conclui que os
resultados obtidos indicam que o indacaterol é uma alternativa terapéutica dominante em
relagdo ao tiotrépio, em relacdo ao formoterol mostra-se uma opgao custo-efetiva nos dois
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cenarios avaliados (PMVG e preco de fabrica desonerado de ICMS e com desconto CAP) e em
relagio ao salmeterol mostra-se custo-efetivo quando se pratica o preco de fdbrica
desonerado de ICMS e com desconto CAP (21,87%). Apesar dos resultados da analise de
sensibilidade corroborarem os achados custo-efetividade, vale observar que ndo foram
realizadas analises de sensibilidade no que se refere a estimativa tedrica das diferencas nos
anos de vidas totais atingidos com a utilizacdo das diferentes farmacos. Considerando as
pequenas diferencas estimadas entre os farmacos no que se refere aos anos de vida, é
provavel que pequenas flutuagdes nos pressupostos assumidos no modelo ocasionem em
diferencas nos resultados de custo-efetividade. E importante considerar também que os
trabalhos sobre a efetividade da droga abrangeram periodo de até 12 meses e que este
periodo foi posteriormente extrapolado para 3 e 20 anos nas analises de custo-efetividade, o
que limita ainda mais os resultados do modelo.

Ainda no que concerne a andlise de custo-efetividade, é imprescindivel questionar o
valor da comparacdo do indacaterol, um LABA, com o tiotréopio, um LAMA. Apesar da utilizagdo
do indacaterol ter se mostrado dominante em relagdo ao tiotrdpio, estes dois farmacos nado
apresentam carater estritamente competitivo, no sentido de que a utilizacdo de um deles
exclui a utilizacdo de outro e, neste aspecto, publicacbes tém mostrado o carater aditivo
destas duas medica¢Oes no tratamento de pacientes com DPOC, principalmente naqueles que
nado apresentam melhora com a monoterapia(28;29).

Em decorréncia da incerteza da melhor dose a ser utilizada e das limitacdes da andlise
de custo-efetividade apresentada, o parecer desta comissdo é pela ndo incorporacdo desta
medicacdo na lista de farmacos disponiveis no SUS neste momento.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 92 reunido do plenario do dia 11/10/2012
apreciaram a proposta de incorporacdo do indacaterol para o tratamento da Doenca
Obstrutiva Cronica e deliberaram por ndo recomendar a incorporacdo medicamento.

9. CONSULTA PUBLICA

A Unica informag¢do nova nas contribui¢cdes provenientes da consulta publica foi a
revisdao do FDA, que conclui que ndo ha estudos que suportem beneficio clinico adicional da
dose de 150 mcg em relagdo a dose de 75 mcg.
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10. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 32 reunido extraordindria do plendrio do dia 20
de dezembro de 2012 deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar o medicamento
indacaterol para o tratamento da doenca pulmonar obstrutiva crénica ( DPOC) no SUS.

Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 32/2012.

11. DECISAO
PORTARIA No- 7, DE 5 DE MARCO DE 2013

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
medicamento Indacaterol para o tratamento da
Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica no Sistema
Unico de Satde no Sistema Unico de Satde (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e com base nos termos dos
art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporado o medicamento Indacaterol para o tratamento da Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica no Sistema Unico de Satdde no Sistema Unico de Saude
(SUS).

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estara disponivel no endereco
eletrénico: http://portal.saude.gov. br/ portal/ saude/ Gestor/ area. cfm? id_ area=
1611.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise
efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Diario Oficial da Uniao: D.O.U. N2 44, de 6 de margo de 2013, pag. 44.
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