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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Indacaterol (Onbrize®)

Indicacao na bula: indicado para o tratamento broncodilatador de manutencao
em longo prazo, em dose Unica diaria, da obstrucao ao fluxo aéreo em pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, definida
como um volume expiatério forcado no primeiro segundo (VEF1l) pés-
broncodilatador < 80% e = 30% do valor normal previsto e um VEF1/CVF
(capacidade vital forcada) pds-broncodilatador inferior a 70%. E contraindicado
para pacientes asmaticos.

Pergunta: Indacaterol é eficaz e seguro para o tratamento da sindrome de
Swyer-James-Macleod?

Evidéncias: Nao foram encontrados estudos especificos que avaliassem o uso
de indacaterol para o tratamento da Sindrome de Swyer-James-Macleod.

Foi selecionada uma revisao sistematica que avaliou a eficicia e a seguranca do
indacaterol em comparacao com o placebo ou agonista B2 de longa duracao para
o tratamento de DPOC. Os comparadores agonista B2 foram salmeterol,
formoterol e eformoterol. Comparado com placebo, uma melhora significativa e
clinicamente relevante no VEF1 foi observada com indacaterol. Além disso, em
comparacao com o placebo, uma melhora significativa na média do escore de
qualidade de vida St George Respiratory Questionaire (SGRQ) foi relatada, e uma
proporcao de participantes experimentou uma melhora clinicamente relevante e
significante na pontuacao SGRQ. Na analise de subgrupos verificou-se que todas
as dosagens de indacaterol apresentaram resultados semelhantes para VEF1 e
qualidade de vida na comparacao com placebo. No geral nao ha diferenca
estatisticamente significantes para eventos adversos graves e mortalidade entre
indacaterol e placebo. Comparado com agonista B2 de longa duracao duas vezes
por dia, um pequeno, mas estatisticamente significativo aumento no VEF1 e
melhora no escore de dispneia foram observados com indacaterol. Entretanto,
estes resultados nao foram clinicamente relevantes. Na analise de subgrupos
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verificou-se que todas as dosagens de indacaterol apresentaram resultados
semelhantes para VEF1. Nao houveram diferencas significativas entre indacaterol
e agonistas B2 duas vezes por dia na média das pontuacdes do SGRQ e nas
proporcdes de participantes que alcancaram melhora clinicamente relevantes
nos escores do SGRQ, para eventos adversos graves e mortalidade.

Conclusoes: A SSJM é uma condicao rara e o seu tratamento ainda ndao é bem
estabelecido na literatura. Broncodilatadores sao utilizados para tratar os
sintomas da doenca, dentre os quais esta o indacaterol. Os resultados da revisao
sistematica demonstraram que em termos de eficédcia, seguranca e qualidade de
vida, indacaterol é melhor do que placebo mas nao apresenta diferencas
clinicamente relevantes para outros agonistas B2 de longa duracao, incluindo
salmeterol e formoterol que estao disponiveis no SUS. Assim, os custos dos
tratamentos disponiveis podem ser um bom indicativo de qual a melhor terapia a
ser disponibilizada. Como limitacao, ressalta-se que os pacientes avaliados nao
eram portadores de SSJM, mas de DPOC.
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CONTEXTO

A Sindrome de Swyer-James-Macleod (SSJM) ou sindrome pulmonar hiperlucente1
unilateral é uma rara bronquiolite constritiva com obstrucdo do fluxo de ar e uma
diminuicao do niumero e diametro dos vasos pulmonares periféricas ipsilateraisz.
Esta sindrome é caracterizada por hiperlucéncia unilateral na radiografia de
térax, sendo que a tomografia computadorizada fornece informacdes adicionais
Uteis. A doenca geralmente se apresenta com dispnéia, diminuicao da tolerancia
ao exercicio, tosse, hemoptise, e infeccdes pulmonares recorrentes. SSJM pode
ser confundida com asma ou embolia pulmonar devido a sintomas semelhantes e

D pode se manifestar de duas formas:

podem resultar em terapia inapropriada (
assintomatica, sendo a maioria diagnosticada na fase adulta, quando o paciente
se submete a exames radiolégicos de rotina, e a forma sintomatica, que é mais
encontrada em criancas 2 Segundo a Classificacao Internacional de Doencas 10
(CID-10) é classificada como um tipo de enfisema (J43) dentro do grupo de

doencas respiratérias crénicas das vias inferiores .

1-Populacao acometida: Pacientes com sindrome de Swyer-James-Macleod.

2-Prevaléncia/Incidéncia: A SSJM é uma condicdao rara e nao foram

encontrados dados sobre a sua prevaléncia e incidéncia %%,

3-Curso da doenca: A SSJM estd associada a bronquiolite obliterante pés-
infecciosa que ocorre na infancia. Esta sindrome é uma complicacao a longo
prazo de bronquiolite em criancas, especialmente apds a infeccao adenoviral. A
crianca afetada pode ser assintomatica, mas frequentemente, tem infeccdes
pulmonares de repeticao e desenvolve bronquiectasias3. Dispneia, hemoptise e
tosse produtiva crbénica sao sintomas visiveis. A condicao patolégica basica é
uma bronquiolite associada com obliteracdo das pequenas vias aéreas e um
padrao de enfisema grave devido a destruicao alveolar e parénquima pulmonar
dilatado. A vascularizacao pulmonar periférica é diminuida como resultado da
inflamacao. A radiografia de térax demonstra pulmao hiperlucente unilateral e

1, . . . . .
Hipertransparente, hiperluminoso ao raio-X de torax.

2 o
Que esté situado ou que acontece do mesmo lado.

3~ . . - N N ~ N
Dilatacdo irreversivel de um ou de vérios bronquios na sequéncia de lesdes na parede bronquica.
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volume do pulmao afetado normal ou reduzido. A obstrucao do fluxo de ar esta
geralmente presente em testes de funcao pulmonar (PFT), e o exame de
ventilacao e perfusao, muitas vezes revela acentuada diminuicao da perfusao do
pulmao afetado. Portanto, a cldssica hiperlucéncia seria, dessa forma, secundaria
a diminuicao do suprimento sanguineo nas areas pulmonares afetadas. A doenca
é normalmente diagnosticada na infancia, apés uma avaliacdo de infeccoes
respiratdrias recorrentes, mas os pacientes que tém pouca ou nenhuma sequela
de bronquiectasias, por vezes tém sintomas leves ou sao assintomaticos e sao

diagnosticados somente na fase adulta ',

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Onbrize®
2-Principio ativo: Indacaterol
3-Registro na ANVISA:
Indacaterol
[0 Sim, para esta indicacao.

B Sim, para outra indicacdo. Registro: 100681073. Validade: 11/2020. Citar:
indicado para o tratamento broncodilatador de manutencao em longo prazo, em
dose Unica diaria, da obstrucao ao fluxo aéreo em pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, definida como um VEF1
pés-broncodilatador < 80% e = 30% do valor normal previsto e um VEF1/CVF
pés-broncodilatador inferior a 70%"). E contraindicado para pacientes asmaticos.

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacdao expressa na Bula.
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4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
BSsim ONao

Indicacao: Indacaterol é indicado em longo prazo, uma vez por dia, para o
tratamento broncodilatador da obstrucdo das vias aéreas em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), incluindo bronquite crénica e/ou
enfisema. Nao é indicado para o tratamento de deterioracées agudas da

doenca pulmonar obstrutiva cronica e para asma )

b) EMA
B Sim O N&o

Indicacao: Indacaterol é indicado para a manutencao do tratamento
broncodilatador da obstrucao ao fluxo aéreo em pacientes adultos com doenca

pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) )

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Atualmente existem poucos dados sobre o tratamento dos pacientes
diagnosticados com a SSJM e a maioria das medidas a serem tomadas sao
meramente conservadoras e de apoio, para ajudar a minimizar a formacao de
novas lesdes pulmonares e melhorar a qualidade de vida desses pacientes. Inclui

acompanhamento rigoroso e gestdo de infeccdes pulmonares & 9,

Os tratamentos geralmente relatados em relatos de casos da doenca sao o0 uso
broncodilatadores (bromidrato de fenoterol, brometo de ipratrépio, B-agonista de
longa duracao, dentre outros), corticoides inalatérios, geralmente em pacientes

sintomaticos. A antibioticoterapia é reservada para casos de pneumonia
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bacteriana aguda. Além disso, podem ser indicadas as vacinacdes contra

influenza e pneumococos ‘% & 9.

A intervencao invasiva é reservada para pacientes com deterioracao clinica da
funcao pulmonar, com infeccbes pulmonares recorrentes, pneumotérax
recidivante, sepse ou em casos de hipertensao pulmonar. Ela pode melhorar a
qualidade de vida e a funcao pulmonar dos pacientes e abrange os seguintes
procedimentos: pneumectomia e oclusao do brénquio principal. A pneumectomia
é indicada sobre o principio de que uma reducao no volume do pulmao pode
influenciar favoravelmente a mecanica do diafragma, parede toréacica, e das vias
aéreas. J& a oclusdo do broénquio principal € menos traumaética, realizada por
meio de uma pequena toracotomia sem entrar no espaco pleural. E importante
para preservar os sistemas funcionais, especialmente em pacientes graves.
Assim diminui o deslocamento do mediastino e hiperexpansao subsequente do

outro pulma&o. E indicada quando ndo ha fluxo de sangue para o pulméao afetado
(10)

Na fase inicial da doenca, sem declinio da funcao pulmonar, ndao ha vantagem da
terapéutica invasiva sobre a conservadora, pois os pacientes sao submetidos ao
risco cirdrgico geralmente sem necessidade. J& em pacientes em fase avancada
ha evidéncias de grandes melhorias clinicas com a terapéutica invasiva: parada
de producao de escarro e hemoptise, menor desenvolvimento de infeccdes,
ganho de peso, melhora da funcao respiratéria com melhora da capacidade vital

e diminuic&o da resisténcia das vias aéreas 9.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

B Néo

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose diaria definida (DDD) para o indacaterol na Organizacao Mundial de Saude

(11)

(OMS) é de 0,15 mg por inalacao O preco do tratamento foi estimado
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considerando os valores da Camara de Regulacao do Mercado de Precos (CMED)
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 20 de setembro de
2016, considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) e 18% (Tabela 1).

Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com indacaterol

L Valor do
Dose diaria .
ICMS Apresentacao tratamento
recomendada
mensal

150 microgramas -

0% 0,15 mg embalagens contendo R$ 64,53
30 capsulas e 1 inalador
150 microgramas -

18% 0,15 mg embalagens contendo R$ 78,70
30 capsulas e 1 inalador

Preco Maximo de Venda ao Governo - PMVG.

4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para
materiais/procedimentos): Nao se aplica

5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opcdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao crbnica

] Qutros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
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Data da busca (1): 27/09/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):

Indacaterol é eficaz e seguro para o tratamento da sindrome de Swyer-James-
Macleod?

Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 27/09/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):

Indacaterol é eficaz e seguro para o tratamento da sindrome de Swyer-James-
Macleod?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Nao foram encontrados estudos que avaliassem o tratamento medicamentoso
dos pacientes com SSJM. Os estudos encontrados na literatura sao baseados em
relatos de casos e nao apresentam dados sobre efetividade e seguranca dos
medicamentos para a sindrome. Foi incluida uma revisao sistematica em
pacientes com DPOC, conforme indicado em bula.

Geake et al. (2015) realizaram uma revisao sistematica que avaliou a eficdcia e a
seguranca do indacaterol em comparacao com o placebo ou agonista B2 de longa
duracao para o tratamento de DPOC. Um total de 13 ensaios clinicos
randomizados com 9961 participantes foram incluidos na revisao. Dez estudos
com um total de 8562 participantes compararam indacaterol contra placebo.
Cinco estudos com um total de 4133 participantes compararam indacaterol
contra agonista B2 de longa duracao de duas vezes ao dia (tempo de acao de 12
horas). Os comparadores agonista B2 foram salmeterol, formoterol e eformoterol.
Dois estudos incluiram tanto indacaterol versus placebo quanto indacaterol
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contra agonista B2 duas vezes por dia. As doses de indacaterol foram de 75, 150,
300 e 600 mcg por dia. Os estudos tiveram duracao de 12 a 52 semanas. No
geral, a qualidade da evidéncia foi boa, e o risco de viés significativo foi minimo
na maioria dos estudos incluidos. Os desfechos primarios foram volume
expiratério forcado (VEF1l) no final da dosagem, taxas de exacerbacao e
qualidade de vida (St George Respiratory Questionaire [SGRQ]). Eventos
adversos, mortalidade e dispneia foram incluidos como desfechos secundarios.
Comparado com placebo, uma melhora significativa e clinicamente relevante no
VEF1 foi observada com indacaterol (diferenca de média [DM] de 149,11,
intervalo de confianca [IC 95%] 137,09-161,12). Além disso, em comparagao com
o placebo, uma melhora significativa na média do escore do SGRQ (DM -3,60, IC
95% -4,36 a -2,83) foi relatada, e uma proporcao de participantes
experimentaram uma melhora clinicamente relevante e significativa na
pontuacao SGRQ (odds ratio [OR] 1,63, IC95% 1,46 a 1,84). Na andlise de
subgrupos verificou-se que todas as dosagens de indacaterol apresentaram
resultados semelhantes para VEF1l e qualidade de vida na comparacao com
placebo. No geral nao ha diferenca estatisticamente significantes para eventos
adverso graves (OR 1.00, IC95% 0,82-1,23) e mortalidade (OR 0,42, 1C95% 0,16 a
1,08) entre indacaterol e placebo. Comparado com agonista B2 de longa duracao
duas vezes por dia, um pequeno, mas estatisticamente significativo aumento no
VEF1 e melhora no escore de dispnéia foram observados com indacaterol (DM
61,71 mL, 1C95% 41,24-82,17). Entretanto, estes resultados nao foram
clinicamente relevantes. Na analise de subgrupos verificou-se que todas as
dosagens de indacaterol apresentaram resultados semelhantes para VEF1l. As
diferencas entre indacaterol e agonistas B2 duas vezes por dia na média das
pontuacdes do SGRQ (MD -0,81, IC 95% -2,28 a 0,66) e nas proporcdes de
participantes que alcancaram melhora clinicamente relevantes nos escores do
SGRQ (OR 1,07, IC 95% 0,87 a 1,32) nao foram estatisticamente significantes,
mas os intervalos de confianca sao muito largos para permitir a conclusao de que
os tratamentos foram equivalentes. Formoterol e salmeterol foram comparados
com indacaterol 150 mcg, 300mcg and 600 mcg. Nao ha diferencas
estatisticamente significativas para eventos adversos graves (OR 1,02, IC 95%
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0,79-1,32) e mortalidade (OR 1,00, IC-95% 0,31-3,28) entre indacaterol e

agonistas B2 de longa duracdo duas vezes por dia 2.

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

De acordo com a Relacao Nacional dos Medicamentos Essenciais, o0s
broncodilatadores e corticoides atualmente disponiveis no SUS sao:

No Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica

- Broncodilatadores

e Salbutamol: aerossol de 100 mcg e solugao inalante de 5 mg/ml. (agonistas
B2 de curta duracao)

e Brometo de ipratrépio: solucao inalante de 0,25 mg/ml e aerossol oral de
0,02 mg/dose (antimuscarinico de curta duracao).

- Corticoides

e Beclometasona: cdapsula inalante ou pd inalante de 200 e 400mcg e
aerossol de 50 mcg, 200 mcg e 250mcqg.

e Budesonida: aerossol nasal de 32, 50 e 64 mcg.

e Hidrocortisona: po para solucao injetavel de 100 mg e 500 mg.

e Prednisolona: solucao oral de fosfato sddico de prednisolona 1,34 mg/dL
4,02 mg/mL.

e Prednisona: comprimidos de 5mg e 20 mg.

No Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica para o tratamento da
DPOC e Asma.

- Broncodilatadores (agonistas B2 de longa duracao)

e Fenoterol: aerossol de 100 mcg.

e Formoterol: cdpsula ou pé inalante de 12 mcg.
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e Formoterol + budesonida: capsula inalante ou p6 inalante de 6mcg + 200
mcg ou de 12 mcg + 400 mcg.

e Salmeterol: aerossol oral ou pé inalante de 50 mcg
- Corticoide

e Budesonida: capsula inalante de 200 mcg e 400 mcg ou pd inalante e
aerossol oral de 200 mcg 2.

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

B cADTH 14,

O Comité de especialistas do Canada recomenda que o indacaterol seja listado de
forma semelhante a outros agonistas B2 de acao prolongada para o tratamento
de DPOC, a uma dose nao superior a 75 mcg por dia.

Razdes para a recomendacao:

1. Em 12 semanas, dois ensaios clinicos randomizados duplo-cego de pacientes
com DPOC moderada a grave, em comparacao com placebo, indacaterol 75 mcg
por dia foi associado a melhorias estatisticamente significante no VEF1.

2. Nas doses recomendadas, o custo diario de indacaterol (75 mcg uma vez por
dia; [preco confidenciais removido a pedido do fabricante]) € mais barato do que
salmeterol (50 mcg duas vezes ao dia; $ 1,88), mas semelhante ao formoterol
(12 mcg a 24 mcg duas vezes pordia; $ 1,68 a $ 3,36).

CONSIDERACOES FINAIS

A SSJM é uma condicao rara e o seu tratamento ainda nao é bem estabelecido na
literatura. Broncodilatadores sao utilizados para tratar os sintomas da doenca,
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dentre os quais estd o indacaterol. Os resultados da revisao sistematica
demonstraram que em termos de eficacia, seguranca e qualidade de vida,
indacaterol € melhor do que placebo mas nao apresenta diferencas clinicamente
relevantes para outros agonistas B2 de longa duracao, incluindo salmeterol e
formoterol que estdao disponiveis no SUS para DPOC e asma, com qualidade de
evidencia de moderada a alta. Assim, os custos dos tratamentos disponiveis
podem ser um bom indicativo de qual a melhor terapia a ser disponibilizada.
Como limitacao, ressalta-se que os pacientes avaliados nao eram portadores de
SSJM, mas de DPOC.
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