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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagado de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacgao de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribuicGes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragdao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos
processos de incorporagdo 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 eficdcia, acuracia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econ6mica 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 Sanitdria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao 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 fdoruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

O Plendrio é o forum responsavel pela emissdao de recomendacbes para
assessorar o Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das
tecnologias, no ambito do SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas e na atualizacdo da Relagdo 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
Saude — 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 Saude Suplementar - ANS, Conselho
Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretdrios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM.

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo
das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatorio final sobre a
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tecnologia, que leva em consideragdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica
e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

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

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 populacao
brasileira.
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1. ADOENCA

Definigao

Segundo a “Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease” (GOLD), a
Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é uma patologia comum, prevenivel e
tratdvel, que se caracteriza por limitacdo 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 cronica 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 cronica causa altera¢Oes estruturais e
estreitamento das pequenas vias aéreas. A destruicdo do parénquima pulmonar,
também por processos inflamatdrios, leva a uma perda da adesdao 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 fungdo pulmonar(1).

Muitas definicdes prévias de DPOC enfatizaram os termos “enfisema” e
“bronquite crénica”, que ndo sdo inclusos nas definicdes utilizadas no GOLD. Enfisema,
ou a destruicdo da superficie de troca gasosa pulmonar (alvéolos), é um termo
patolégico que é frequentemente (mas incorretamente) utilizado clinicamente e
descreve somente uma das varias anormalidades estruturais presentes nos pacientes
com DPOC. A bronquite crbénica, 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 cronica (bronquite crénica) é uma entidade nosoldgica independente
gue pode anteceder ou se seguir ao desenvolvimento das limitacdes do fluxo aéreo e
pode estar associada com o desenvolvimento ou aceleracdo das limitacdes cronicas do
fluxo aéreo. A bronquite cronica também existe em paciente com espirometria
normal(1).

Classificagao de Risco

Atualmente a DPOC é classificada em 4 estagios de severidade na dependéncia
do grau de obstrucdo das vias aéreas medido pelo Volume Expiratério Forcado no 12
segundo (VEF1) e na relacdo entre o VEF; e a Capacidade Vital Forcada (CVF) -
VEF;/CVF. Estes estagios estdo listados abaixo:
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| — leve VEF1/CVF < 0,70; VEF; >= 80% do previsto.

Il - moderada VEF1/CVF < 0,70; 50% <= VEF; < 80% do previsto.

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

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

No entanto, mais recentemente, estes estdgios 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 avaliagdo do DPOC é determinar a
severidade da doenca, seu impacto na saude do paciente e o risco de eventos futuros
(exacerbacdo, admissao hospitalar e morte) no intuito de guiar a terapia. Dessa forma,
os seguintes aspectos da doenca sdo utilizados separadamente:

- Sintomas.

- Grau de limitacao 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 estes sdo
classificados pelas categorias de Gold (ver tabela 1 abaixo).

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

CLASSIFICACAO DA SEVERIDADE DA LIMITACAO DO FLUXO AEREO NA DPOC (BASEADA NA
VEF1 APOS UTILIZACAO DE BRONCO DILATADOR)

PACIENTES COM VEF1/CVF < 0,70
GOLD 1 LEVE VEF, »=B0%
GOLD 2 MODERADA 50% <=WVEF, < B0%
GOLD 3 SEVERA 30% <=VEF, <50%
GOLD 4 MUITC SEVERA VEF,< 30% previsto

Para avaliar o risco de exacerbacdo, que é definido como um evento agudo
caracterizado por piora nos sintomas respiratdrios que leva a uma modificacdo no
medicamento usual, utiliza-se a histéria de eventos prévios. O risco de exacerbacdo
também aumenta com a piora da obstrucdo basal das vias aéreas.

A avaliacdo de comorbidades (doencas cardiovasculares, osteoporose,
depressdo e ansiedade, disfungdes musculoesqueléticas, sindrome metabdlica e
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cancer do pulmao, entre outras) é importante, pois estas podem influenciar a
mortalidade e freqliéncia de hospitaliza¢des.

A avaliacdo combinada destes aspectos listados acima é util para a melhor
classificacdo dos pacientes e adequacao 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 (mMRC >= 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.

AVﬂLIAl;ﬁG COMBINADA DO DPOC
Quando avaliar o risco escolha o maior valor obtido da andlise do GOLD e da histdria de exacerbacdo

. . Classificacdo | Exacerbagbes
Paciente Caracterisitca . L. mMRC CAT
Espirométrica por ano
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 saude publica mundial. Em 2000, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude - OMS(4), a DPOC era a 52 principal causa de
mortalidade no mundo, com 4,5% das mortes, atrds apenas das doencas vasculares
cerebrais e cardiacas, da HIV/AIDS e das infeccGes das vias aéreas inferiores. Em 2004,
também segundo a OMS(5), 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 doenc¢a” (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 passara da 132 patologia no ranking mundial em 2004
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para a 52 em 2030, possivelmente decorrente do envelhecimento populacional e da
industrializacdo dos paises de baixa renda(5).

No Brasil, estima-se que entre 3 e 7 milhdes de brasileiros tenham DPOC(6).
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 internagao. O
custo total dessas internagdes foi de R S 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(6).

Aspectos Sociais e Economicos

A DPOC estd associada com custos elevados. Na Unido Européia, os custos
diretos totais com as doencas respiratdrias 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 relagdo 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 doenca na produtiva do individuo nos
trabalhos profissionais e domésticos, pois o sistema de salde pode ndo fornecer os
cuidados necessarios para os pacientes, desta forma economizando recursos publicos
diretos, o que, no entanto, ocasiona a interrup¢ao prolongada das atividades didrias
dos individuos (profissionais e domésticas), bem como do familiar que tera que cuidar
deste (1). Pesquisas em pacientes com DPOC ou com sintomas sugestivos de bronquite
cronica indicam um grau significativo de deficiéncia e restricdo nas atividades didrias
dos individuos com DPOC avancada (7).

Tratamento
Segundo o GOLD 2011(1) os principais aspectos da terapéutica do paciente com
DPOC sdo:
O abandono do habito 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 evolucdo da doenca.
A vacinacdo contra Influenza e pneumococos que diminuem os quadros
infecciosos responsaveis por periodos de exacerbacao.
Medidas de reabilitacdo e condicionamento fisico que melhoram a qualidade de
vida do paciente e sua capacidade para realizacado 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 exacerbac¢do aguda da doenca.
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A farmacoterapia utilizada no tratamento da DPOC, e que é o cerne deste
parecer, € composta por diversas classes de medicacdes como: os Beta2 agonistas de
curta e longa acdo (LABA), os anticolinérgicos de curta e longa acdo (LAMA), os
corticoides sistémicos e inalatérios (ICS), os inibidores inespecificos da fosfodiesterase
(metilxantinas), os inibidores especificos da fosfodiesterase 4 (roflumilaste), assim
como diversas combinagdes destas medicagdes.

A escolha do medicamento ou combinacdo de medicacdes a ser utilizada
depende da disponibilidade, do custo, do grau da doenca (baseado nos riscos e
sintomas clinicos, segundo o GOLD 2011) e da resposta do paciente a estas
medicag¢des.

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

Tabela 3: esquema de terapia para DPOC baseado no grupo de classificagdo do

pacientes.
TERAPIA FARMACOLOGICA PARA PACIENTES COM DPOC ESTAVEL
Grupo do Paciente 12 escolha 22 escolha Escolha alternativa®
Anticolinéreice de AC d L. Anticolinérgico de AL ou Beta2 agonista de AL
A n |:D|ner,|FD & A-quan DHE:ESSETI}_DU ou [Anticolinérgico de AC e Beta2 agonista de Teofilina [metilxantina)
Betal agonista de AC quando necessario ac)
B Anticolinérgico de AL ou Beta2 agonista de AL| Anticelinérgico de AL e Beta2 agonistade AL Anticalingrgice d Ac:énu Batalazenistade
. Anticolinérgico de AC efou Beta2 agonist;
Anticolinérgico de AL ou [Beta2 agonista de L . (An ||:E}|ner?||:.|} & Akefou _E 8- Bgonists
C e Ly Anticelinérgico de AL e Beta2 agonistade AL | de AC)ou Inibidor da Fosfodiesteraze 4 ou
AL e Corticoide Inalatario)
Tecfilina
[Anticelinérgico de AL e Corticoide Inalatdric)
ou [Anticolinérgico de AL & Beta2 agonista de
. X AL e Corticoide Inalatorio) ou (Inibider da L . .
Anticolinérgico de AL ou [Beta2 agonista de . . [Anticolinérgico de AC efou Beta2 agonista
D . ., Fosfodiesterase 4 & Beta2 agonistade AL e . . T
AL e Corticoide Inalatario) L . . de AC) ou Teofilina ou Carbocisteina
Corticeide Inalatdrie) ou [Anticolinérgico de
AL e Bata2 agonista de Aljou [Anticelinérgico
de AL & Inibidor da Fosfodiesterase 4)

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

Desta forma, fica claro que para os graus mais avancados da doenca (C e D) os
broncodilatadores inalatérios, principalmente os anticolinérgicos de acdo longa,
muitas vezes associados aos corticoides inalatérios, constituem a 12 escolha de
tratamento. Na tabela acima, proposta pelo GOLD 2011, observamos, também, que as
combinacbes dos broncodilatadores entre si, associadas ou ndo aos corticoides
inalatdrios, sdo opcdes como 22 escolha de tratamento. Nesta tabela, os inibidores da
fosfodiesterase 4 (FOCO DESTE PARECER) em combinacdo com outras classes
terapéuticas (broncodilatadores e corticoides inalatdrios) sdo opc¢des dentro dos
esquemas de 22 escolha ou dentro das escolhas alternativas.
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2. A TECNOLOGIA

Tipo: medicamento.

Nome do principio ativo: Roflumilaste.
Nome comercial: DAXAS®.

Fabricante: Nycomed Pharma Ltda

Data da solicita¢do: 16/02/2012.

Indicagdao aprovada na Anvisa: tratamento de manutencdo de pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) grave associada com bronquite cronica (tosse e
expectoracdo cronicas) que apresentam histérico de exacerbagbes (crises) frequentes,
em complementac¢do ao tratamento com broncodilatadores.

Indicagao proposta para incorporagao: tratamento de manuteng¢do de pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) grave associada com bronquite cronica
(tosse e expectoracdo crbnicas) que apresentam histdrico de exacerbacdes (crises)
frequentes, em complementacdo ao tratamento com broncodilatadores.

Posologia / tempo de tratamento: 500 microgramas via oral uma vez ao dia.

Tempo de tratamento: uso crénico, enquanto o beneficio clinico for evidente ou até a
ocorréncia de toxicidade inaceitavel.

Contraindicagdes: Este medicamento ndo deve ser usado por pacientes com alergia ao
roflumilaste ou a qualquer um dos componentes da formulacdo. Este medicamento é
contra-indicado para pacientes com insuficiéncia hepdtica moderada ou grave (Child
Pugh ‘B’ ou ‘C’), pois ndo existem estudos sobre o uso do roflumilaste nestes
pacientes.

Eventos adversos: Reacdo comum (ocorre entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam
este medicamento): perda de peso, alteracdes do apetite, dificuldade para dormir, dor
de cabeca, diarréia, nduseas e dor abdominal. Reagdo incomum (ocorre entre 0,1% e
1% dos pacientes que utilizam este medicamento): reacdes alérgicas, ansiedade,
tremores, vertigem, tontura, palpitacbes, gastrite, vomitos, refluxo e queimacdao no
estdbmago, indigestdo, irritacdes na pele, dores musculares ou cdimbras, sensacdo de
fraqueza, mal-estar, cansago , dores nas costas. Reagao rara (ocorre entre 0,01% e
0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento): aumento de mamas nos homens,
infeccBes respiratdrias (com excecdo de pneumonia), alteragcdes de humor, alteracdes
do paladar, fezes com sangue, intestino preso, aumento das enzimas hepaticas,
reacOes alérgicas na pele, aumento da enzima CPK.

10



CONITEC

Apresentacoes disponiveis e preco CMED:

APRESENTAGAO PF ICMS 18%

Embalagem com 30 comprimidos de 500 RS 124,18
microgramas

Preco proposto para incorporagao:

APRESENTACAO Precgo proposto para incorporacao

Embalagem com 30 comprimidos de 500 RS 93,90
microgramas

Segundo o Gold 2011 (1), a acao principal dos inibidores da fofodiesterase 4 é
reduzir o processo inflamatoério pela inibicdo da quebra intracelular do AMP
ciclico(8;9). O roflumilaste, um inibidor da fosfodiesterase 4, foi aprovado para
utilizacdo em alguns paises(9-11), inclusive no Brasil pela ANVISA. Ele é administrado 1
vez ao dia por via oral, sem nenhuma atividade broncodilatadora direta, apesar de ter
levado a melhora do VEF1 em pacientes tratados com salmeterol e tiotrépio(8;9). O
Roflumilaste reduz os episédios de exacerbacbes moderadas e severas, que
necessitam tratamento com corticoide, em 15 a 20% no grupo de pacientes com DPOC
classificada como severa ou muito severa e histérias de exacerbacdo frequente(12). O
efeito na fungdo pulmonar é também observado quando o roflumilast é adicionado a
broncodilatadores de acdo longa(12), no entanto, o efeito na evolu¢dao do paciente e
nos episédios de exacerbacdo continua controverso(8;9). Nao ha estudos comparando
o roflumilaste com os corticoides inalados segundo o GOLD 2011(1).

Com relacdo aos efeitos adversos, os inibidores a fosfodiesterase 4 tém mais
efeitos colaterais que as medicacdes inaladas utilizadas na DPOC(8;9;12). Os efeitos
mais importantes sdo ndusea, reducao de apetite, dor abdominal, diarréia, disturbios
do sono e cefaléia. Estes efeitos tém levado a um aumento no abandono dos pacientes
recebendo roflumilaste em ensaios clinicos. Eles ocorrem precocemente durante o
tratamento, sdo reversiveis e diminuem com a continuac¢do do tratamento. Em estudos
controlados, uma perda de peso média de 2 kg tem sido observada, desta forma, a
monitorizacdo do peso durante o tratamento é aconselhada, assim como evitar o
tratamento em pacientes abaixo do peso. O medicamento também deve ser utilizado
com precaucdao em pacientes com depressao, pois ha relatos de ideacdo suicida com o
uso do medicamento (13).
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3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE
Demandante: Nycomed Pharma Ltda

O demandante apresentou o resumo de 10 trabalhos que abrangem o periodo
de 2005 a 2011. Destes, 5 sdo revisdes simples da literatura(9;14-17) e 5 sdo ensaios
clinicos randomizados(8;12;18-20). Os trabalhos sdo relevantes e alguns deles foram
utilizados na revisdao do Gold 2011. Além disso, foram desenvolvidos por grupos de
pesquisa atuantes na area de terapia em pacientes com DPOC e publicados em revistas
de grande expressdo e impacto como a Lancet e a Thorax.

Além dos resumos apresentados, o demandante aborda na sua argumentacao
outros trabalhos relevantes e a revisdo do Gold 2011. Desta forma, as evidéncias
apresentadas pelo demandante representam de maneira adequada a literatura
cientifica sobre o roflumilaste até o ano de 2011.

Os 5 ensaios clinicos apresentados sdao descritos abaixo em ordem cronolégica:

O primeiro ensaio clinico apresentado foi aquele publicado por Rabe e
colaboradores em 2005(19). Neste ensaio de fase Ill, multicéntrico, randomizado e
duplo cego, 1411 pacientes ambulatoriais com DPOC foram selecionados para receber
roflumilaste na dose de 250 microgramas (n= 576), roflumilaste na dose de 500
microgramas (n = 555), ou placebo (n = 280) dados oralmente 1 vez por dia por 24
semanas. O desfecho primdério foi VEF; e qualidade de vida relacionada a saude.
Desfechos secundarios incluiram outros parametros de funcdo pulmonar e episédios
de exacerbacdo. A anadlise foi realizada por intencdao de tratar. Os resultados
mostraram: 1.157 (82%) pacientes completaram o estudo; 32 (11%) descontinuaram
do grupo placebo, 100 (17%) do grupo roflumilaste 250 pg e 124 (22%) do grupo
roflumilaste 500 pg. O VEF; pdés-broncodilatador no final do tratamento melhorou
significativamente com o roflumilaste 250 pug (em 74 mL [DP 18]) e com o roflumilaste
500 pg (em 97 mL [18]) comparado com o placebo (p<0,0001). A melhora na qualidade
de vida relacionada a saude foi maior com o roflumilaste 250 ug (-3,4 unidades [0,6]) e
com o roflumilaste 500 pg (-3,5 unidades [0,6]) do que com o placebo (-1,8 unidade
[0,8]), apesar de as diferengas entre os grupos de tratamento ndo serem significativas.
O numero médio de exacerbagdes por paciente foi de 1,13 (2,37), 1,03 (2,33) e 0,75
(1,89) com placebo, roflumilaste 250 pg e roflumilaste 500 pg, respectivamente. A
maioria dos eventos adversos foi de intensidade leve a moderada e resolveu durante o
estudo. Os principais pontos criticos deste estudo sdo: a comparagdo com placebo e
ndo com terapias estabelecidas para DPOC como os LABA, LAMA e ICS (estas foram
suspensas por 4 semanas antes do inicio do estudo); o periodo curto de seguimento
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dos pacientes (24 semanas); e a diminuicdo predominante nas exacerbagbes
classificadas como leves nos pacientes que utilizaram roflumilaste.

No segundo estudo, Grootendorst e col. (18) realizaram estudo randomizado,
duplo cego, controlado por placebo e cruzado com 38 pacientes com DPOC que
receberam 500 pg de roflumilaste ou placebo uma vez ao dia durante 4 semanas, com
periodo de clareamento de 4 a 6 semanas entre os cruzamentos. Amostras induzidas
de escarro foram colhidas antes e apds 2 e 4 semanas de tratamento. As contagens
celulares diferenciais e absolutas foram determinadas em amostras de escarro total.
Os marcadores de inflamacdao foram determinados em sobrenadantes de escarro e
sangue. A espirometria foi realizada semanalmente. Os resultados mostraram que o
roflumilaste reduziu significativamente o nimero absoluto de neutréfilos e eosinéfilos
por grama de escarro em comparagao com o placebo em 35,5% (IC 95% de 15,6% a
50,7%, p = 0,002) e 50,0% (IC 95% de 26,8% a 65,8%, p <0,001), respectivamente. A
proporcdo relativa de neutrdfilos e eosindfilos no escarro ndo foi afetada pelo
tratamento (P>0,05). Os niveis soluveis de interleucina-8, elastase neutrofilica,
proteina catidnica eosinofilica e alfa 2-macroglobulina no escarro e a liberacdo do fator
de necrose tumoral a partir de células sanguineas foram significativamente reduzidos
pelo roflumilaste em comparagdo ao placebo (p<0,05 para todos). O VEF; pods-
broncodilatador melhorou significativamente durante o tratamento com roflumilaste
em comparagao ao placebo, com uma diferenga média entre os tratamentos de 68,7
mL (IC 95% de 12,9 a 124,5; p=0,018). Os principais pontos criticos deste estudo s3o: a
comparac¢ao com placebo e ndo com terapias estabelecidas para DPOC como os LABA,
LAMA e ICS (estas foram suspensas por 2 a 4 semanas antes do inicio do estudo); o
periodo curto de seguimento dos pacientes (24 semanas); e a avaliacdo de marcadores
indiretos de melhora como a reducdo de células inflamatdrias no escarro, a diminuicdo
de substancias pro-inflamatérias no sangue e a melhora do VEF;.

No terceiro artigo apresentado, Calverley e col. (12) realizaram uma andlise em
conjunto de dois estudos multicéntricos duplo cegos controlados por placebo com
desenho idéntico (M2-124 e M2-125 — realizados em 246 centros em 10 paises e 221
centros em 8 paises, respectivamente) que abordaram duas populagées diferentes em
ambiente de ambulatério. Pacientes com DPOC com mais de 40 anos de idade, com
limitacdo grave de fluxo aéreo, sintomas de bronquite e histéria de exacerbacdes
foram randomicamente alocados para roflumilaste por via oral (500 pg uma vez ao dia)
ou placebo durante 52 semanas. Os desfechos primarios foram a mudanca no VEF;
pré-broncodilatador e a taxa de exacerbacbes moderadas (tratadas com
glicocorticosteroides) ou graves (admissdo hospitalar ou morte). A andlise foi no
conjunto intencdo de tratar. Os pacientes foram alocados ao tratamento,
estratificados de acordo com o estado de tabagismo e tratamento com B2 agonistas de
longa duracdo e receberam roflumilaste (n = 1537) ou placebo (n = 1554). Em ambos
os estudos, os desfechos primarios pré-especificados foram obtidos e foram de
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magnitude semelhante. Em analise combinada, o VEF; pré-broncodilatador aumentou
48 mL com o roflumilaste comparado com o placebo (p<0,0001). A taxa de
exacerbacbes moderadas ou graves por paciente por ano foi de 1,14 com o
roflumilaste e 1,37 com o placebo (redugdo de 17% [IC 95% 8-25], p<0,0003). Os
eventos adversos foram mais comuns com roflumilaste (1040 [67%]) do que com
placebo (963 [62%]); 219 (14%) pacientes no grupo roflumilaste e 177 (12%) no grupo
placebo descontinuaram em decorréncia de eventos adversos. Na analise combinada,
a diferenca na variacdo de peso durante o estudo entre os grupos com roflumilaste e
placebo foi de -2,17 kg. Os principais pontos criticos deste estudo sdo: a comparacao
com placebo e ndo com terapias estabelecidas para DPOC como os LABA, LAMA e ICS;
o periodo restrito de seguimento dos pacientes (52 semanas); a diminui¢do na
freqliéncia das exacerbacOes foi estatisticamente significativa para os episédios
moderados, mas nao para os episddios severos e ndao houve diferenga no TDI (indice
gue mede o grau de dispnéia), no EQ-5D (indice que mede a qualidade de vida), nem
no tempo para mortalidade entre os grupos.

No quarto artigo apresentado, Fabbri e cols. (8) apresentaram os resultados de
dois estudos multicéntricos duplo cegos realizados em ambiente de ambulatodrio.
Nestes estudos, pacientes com idade superior a 40 anos com DPOC moderada a grave
foram aleatoriamente alocados para roflumilaste 500 g por via oral ou placebo uma
vez ao dia por 24 semanas, além de salmeterol (estudo M2-127) ou tiotrdpio (estudo
M2-128). O desfecho primario foi a mudanga no VEF; pré-broncodilatador. A analise
foi por intencdo de tratar. No estudo com salmeterol mais roflumilaste, 466 pacientes
foram alocados e tratados com o roflumilaste e 467 com o placebo; no estudo com
tiotrépio mais roflumilaste, 371 pacientes foram alocados e tratados com o
roflumilaste e 372 com o placebo. Comparado com placebo, roflumilaste melhorou de
forma consistente o VEF; médio pré-broncodilatador em 49 mL (p<0,0001) nos
pacientes tratados com o salmeterol e em 80 mL (p<0,0001) nos tratados com o
tiotrépio. Uma melhora similar na no VEF; pds-broncodilatador foi observada em
ambos os grupos. Além disso, o roflumilaste teve efeitos benéficos sobre as medigdes
da funcdo pulmonar e outros desfechos selecionados relacionados aos pacientes, em
ambos os grupos. Nausea, diarréia, perda de peso e, em menor grau, cefaléia foram
mais frequentes em pacientes nos grupos com roflumilaste. Estes eventos adversos
foram associados com aumento na retirada de pacientes dos estudos. Os principais
pontos criticos deste estudo sdo: o periodo curto de seguimento dos pacientes (24
semanas); foi comparado com o placebo em adicdo ao LABA (M2-127) e ao LAMA (M2-
128), mas ndo em adicdo ao ICS ou em comparacdo com este; ndo compara os dois
ensaios clinicos em analise: roflumilaste + LAMA com roflumilaste + LABA; pequeno
impacto na diminui¢do na freqiiéncia de exacerbacgdes.

No quinto artigo apresentado, Rennard e cols. (20) analisaram em conjunto os
dados de dois estudos anteriores (M2-111 e o M2-112) randomizados, duplo-cegos,
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controlados por placebo, de grupos paralelos (roflumilaste 500 mg ou placebo por via
oral, uma vez ao dia durante 52 semanas) em duplicata, que foram inconclusivos
guanto as exacerbacdes, para determinar se o roflumilaste reduzia as exacerbacdes
em um subgrupo de pacientes definidos com maior precisao. Esta analise em conjunto
incluiu 2.686 pacientes randomizados. O roflumilaste reduziu significativamente as
exacerbagdes em 14,3% quando comparado ao placebo (p = 0,026). As caracteristicas
associadas a esta reducdo foram: presenca de bronquite cronica com ou sem enfisema
(26,2% de reducdo, p = 0,001), presenca de tosse (20,9% de reducdo, p = 0,006),
presenca de catarro (17,8% de reducdo, p = 0,03) e uso concomitante de
corticosteroides inalatdrios (ICS; diminuicdo de 18,8%, p = 0,014). A incidéncia de
eventos adversos foi semelhante com roflumilaste e placebo (81,5% vs 80,1%), porém
mais pacientes no grupo roflumilaste tiveram eventos avaliados como provavel ou
definitivamente relacionados ao medicamento em estudo (21,5% vs 8,3%). Os
principais pontos criticos deste estudo sdo: a comparacdao com placebo e ndo com
terapias estabelecidas para DPOC como os LABA, LAMA e ICS; o periodo restrito de
seguimento dos pacientes (52 semanas); a redugdo estatisticamente significativa na
freqliéncia de exacerbac¢des quando em comparacdo ao placebo somente quando
associado ao ICS ou LAMA; auséncia de reducdo estatisticamente significativa na
freqliéncia de exacerbacdes nos pacientes com DPOC classificada como severa ou
muito severa.

3.1 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-
Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de encontrar RevisGes Sistemadticas e Ensaios Clinicos Randomizados (ECR),
considerados a melhor evidéncia para avaliar a eficacia de uma tecnologia usada para
tratamento.

As bases pesquisadas foram Medline® (via PubMed), The Cochrane Library (via
Bireme) e CRD (Centre for Reviews and Dissemination). Os termos utilizados na busca
foram “roflumilast AND COPD”. Foram considerados os estudos publicados até o dia
01/05/2012, nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

MEDLINE

Na base Medline foram encontrados 145 artigos utilizando a estratégia de busca
referida.

Estes foram posteriormente classificados em 5 categorias baseando-se na avaliacdo
dos resumos apresentados: revisdo simples (38 artigos), revisdo sistematica (5 artigos),
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meta-andlise (2 artigos), ensaio clinico randomizado (9 artigos) e analise econdémica (3
artigos).

COCHRANE

Os resultados obtidos na base Cochrane estdo listados abaixo:
roflumilast and copd - 59 encontrado(s)
RevisGes Sistematicas da Cochrane (2)
Resumos de revisodes sistematicas com qualidade avaliada (0)
Registro Cochrane de Ensaios Controlados (CENTRAL/CCTR) (52)
Base de Dados Cochrane de Revisdes de Metodologia (0)
Registro Cochrane de Metodologia (0 )
Sobre a Colaborac¢do Cochrane (0)

Resumos do INAHTA e de outras agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em
Saude (4)

Avaliacbes Econémicas da NHS (1)

As duas revisoes sistematicas sdo:

1. Pulmonary rehabilitation for chronic obstructive pulmonary disease (Authors:
Lacasse Yves, Goldstein Roger, Lasserson Toby J, Martin Sylvie).

2. Phosphodiesterase 4 inhibitors for chronic obstructive pulmonary disease
(Authors: Chong Jimmy, Poole Phillippa, Leung Bonnie, Black Peter N)

A avaliacdo econ6mica é:

1. A 1-year prospective cost-effectiveness analysis of roflumilast for the treatment
of patients with severe chronic obstructive pulmonary disease (Authors: Rutten-
van Molken M P, Nooten F E, Lindemann M, Caeser M, Calverley P M,) .

A revisdo sistemdatica nUmero 2 e a avaliacdo econémica foram encontradas também
nas bases Medline e Cochrane.
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CRD
Utilizando a estratégia de busca referida acima foram encontrados 8 artigos no CRD:

TITULO:  Phosphodiesterase 4 inhibitors for chronic obstructive pulmonary
disease; AUTOR: Chonglimmy, Poole Phillippa, Leung Bonnie, Black Peter N

TITULO:  Pharmacotherapies for chronic obstructive pulmonary disease: a
multiple treatment comparison meta-analysis; AUTOR: Mills EJ, Druyts E, Ghement |,
Puhan MA

TITULO:  Roflumilast: a phosphodiesterase-4 inhibitor for the treatment of
severe chronic obstructive pulmonary disease; AUTOR:  Pinner NA, Hamilton LA,
Hughes A

TITULO: A 1-year prospective cost-effectiveness analysis of roflumilast for the
treatment of patients with severe chronic obstructive pulmonary disease; AUTOR:
Rutten-van Molken M P, van Nooten F E, Lindemann M, Caeser M, Calverley P M

TITULO: Roflumilast for asthma and chronic obstructive pulmonary disease -
horizon scanning review; AUTOR: National Horizon Scanning Centre

TITULO: Roflumilast for asthma and chronic obstructive pulmonary disease;
AUTOR: Cowan C

TITULO: Roflumilast (Daxas) for chronic obstructive pulmonary disease;
AUTOR: National Horizon Scanning Centre

TITULO: Roflumilast for chronic obstructive pulmonary disease; AUTOR: This
is a bibliographic record of an ongoing health technology assessment being undertaken
by a member of INAHTA (Este é um registro bibliografico de uma avaliacdo de
tecnologia em saude em andamento sendo realizada por membro do INAHTA).

Destes 8 artigos, 5 foram também encontrados no Medline (n2 1, 2, 3,4 e 6), e 2
destes (n2 1 e 4) na base Cochrane.

3.2 EVIDENCIAS DA UTILIDADE CLiNICA

No que diz respeito as evidencias sobre o efeito clinico do roflumilaste, muitos
ensaios clinicos radomizados tem comparado o efeito desta terapia com o placebo,
assim como com outras terapias utilizas no DPOC. No entanto, devido a complexidade
do algoritmo terapéutico da DPOC, com o cardter aditivo da utilizacdo das drogas
conforme a severidade da doenca e a freqliéncia das exacerbacdes (ver tabela 3), até o
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momento nao foi possivel comparar diretamente duas a duas todas as opgdes
terapéuticas existentes no que tange a sua efetividade clinica.

Apesar desta dificuldade e das limitacdes dos dados existentes, alguns estudos
tem tentado compilar os dados produzidos até o momento, a fim de produzir
informacdes iniciais a respeito do papel do roflumilaste no algoritmo terapéutico da
DPOC. Neste sentido, em meta-analise publicada em 2011 por Mill e col. no periédico
“Clinical Epidemiology”(21), os autores avaliaram a literatura cientifica nas bases
PubMed; EMBASE; e Cochrane CENTRAL utilizando os seguintes termos de busca,
incluindo os termos MeSH: randomized controlled trial; controlled clinical trial;
randomized; chronic obstructive pulmonary disease; long-acting beta agonist (LABA);
formoterol; salmeterol; long-acting muscarinic antagonists (LAMA); tiotropium;
inhaled corticosteroids (ICS); fluticasone; budesonide; and roflumilast. Foram
identificados 26 artigos para analise abrangendo um total de 10 possibilidades de
terapias farmacoldgicas para o DPOC, quer como um farmaco isolado quer como uma
combinacdo de dois ou mais farmacos.

Nesta meta-analise, os autores realizaram andlise Bayseana comparando os
diferentes tratamentos abordados nos diferentes artigos com relagcdo ao numero de
exacerbacbes da doenca observado utilizando-se cada um destes esquemas
terapéuticos. Além destas comparagles, realizaram também comparagbes entre
possibilidades de combinac¢des de terapias farmacoldgicas ndo abordadas diretamente
nos 26 artigos em analise, mas com eficiéncia clinica indiretamente extrapolada dos
dados destes artigos. Destes 26 artigos, 4 abordam a utilizacido de
roflumilaste(8;12;19;22) e o restante outras terapias para DPOC. Estes 4 artigos
abrangem os principais ensaios clinicos randomizados envolvendo o roflumilaste: M2-
107(19); M2-112(22); M2-124 e M2-125(12); M2-127 e M2-128(8).

Neste parecer nos atemos a primeira parte da meta-andlise, pois esta
representa os resultados diretamente obtidos na literatura cientifica publicada até
aquele momento e ndo resultados indiretos obtidos de modelagem tedrica e,
portanto, sujeitos a variacdes na decorréncia dos pressupostos assumidos.

O desempenho clinico das possibilidades terapéuticas abordadas diretamente
pelos artigos esta resumido na tabela 4 abaixo.

Tabela 4: efeito das diferentes terapias na freqiiéncia de exacerbagao.
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Tratamento Efeito Intervalo de confianga 95%
Placebo 1,21 (1,17; 1,24)
Roflumilast 1,03 (0,87; 1,21)
LABA 1,01 (0,90; 1,11)
LAMA 0,89 (0,80; 0,98)
ICS 0,96 (0,85; 1,08)
Roflumilast + LABA 0,81 (0,58; 1,10)
Roflumilast + LAMA 0,75 (0,53; 1,02)
LABA + LAMA 0,97 (0,67; 1,34)
ICS + LABA 0,83 (0,73; 0,93)
IC5 + LAMA + LABA 0,82 (0,57; 1,15)

Legenda: ICS — corticoide inalatério; LABA — B2Agonista de a¢ao longa; LAMA —
Antimuscarinico de acdo longa. O efeito é medido em numero de exacerbacbes por
pessoa ano.

A tabela 5 abaixo mostra o resultado das comparacgées entre as 10 opc¢Ges terapéuticas
analisadas nos 26 artigos analisados. Em amarelo estdo as combinagdes
estatisticamente significativas (intervalo de confian¢a de 95% ndo contém o 1,0)
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Tabela 5: comparacao entre diferentes esquemas de terapia.

Comparagio Efeito Intervalo de confianga 95%
Roflumilast vs placebo 0,85 (0,72; 0,97)
LABA vs placebo 0,84 (0,75; 0,93)
LAMA vs placebo 0,74 (0,66; 0,81)
ICS vs placebo 0,8 (0,71; 0,90)
Roflumilast + LABA vs placebo 0,67 (0,48; 0,91)
Roflumilast + LAMA vs placebo 0,62 (0,44; 0,85)
LABA + LAMA vs placebo 0,8 (0,56; 1,12)
ICS + LABA vs placebo 0,69 (0,61;0,77)
ICS + LAMA + LABA vs placebo 0,68 (0,47; 0,95)
LABA vs roflumilast 0,98 (0,80;1,19)
LAMA vs roflumilast 0,87 (0,71; 1,05)
ICS vs roflumilast 0,94 (0,76; 1,15)
Roflumilast + LABA vs roflumilast 0,79 (0,54;1,12)
Roflumilast + LAMA vs roflumilast 0,73 (0,50; 1,04)
LABA + LAMA vs roflumilast 0,94 (0,63; 1,36)
ICS + LABA vs roflumilast 0,81 (0,66; 0,99)
ICS + LAMA + LABA vs roflumilast 0,8 (0,53;1,16)
LAMA vs LABA 0,88 (0,77; 1,01)
ICS5 vs LABA 0,96 (0,84;1,09)
Roflumilast + LABA vs LABA 0,8 (0,59; 1,08)
Roflumilast + LAMA vs LABA 0,75 (0,52; 1,03)
LABA + LAMA vs LABA 0,96 {0,66; 1,35)
IC5 + LABA vs LABA 0,82 (0,74; 0,92)
ICS + LAMA + LABA vs LABA 0,82 (0,56;1,15)
1C5 vs LAMA 1,09 (0,93; 1,26)
Roflumilast + LABA vs LAMA 0,91 (0,64; 1,25)
Roflumilast + LAMA vs LAMA 0,84 (0,61;1,14)
LABA + LAMA vs LAMA 1,09 (0,77;1,49)
IC5 + LABA vs LAMA 0,94 (0,81; 1,07)
ICS5 + LAMA + LABA vs LAMA 0,92 (0,66; 1,28)
Roflumilast + LABA vs ICS 0,84 (0,60;1,15)
Roflumilast + LAMA vs ICS 0,78 (0,54; 1,08)
LABA + LAMA vs ICS 1,01 (0,69; 1,42)
ICS5 + LABA vs ICS 0,36 (0,76; 0,98)
1CS + LAMA + LABA vs ICS 0,86 (0,58;1,21)
Roflumilast + LAMA vs roflumilast + LABA 0,95 (0,58; 1,48)
LABA + LAMA vs roflumilast + LABA 1,23 (0,74; 1,90)
ICS + LABA vs roflumilast + LABA 1,05 (0,75;1,43)
LAMA +1CS + LABA vs roflumilast + LABA 1,04 (0,63; 1,63)
LABA + LAMA vs roflumilast + LAMA 1,32 (0,82;2,03)
ICS + LABA vs roflumilast + LAMA 1,14 (0,80; 1,58)
ICS + LAMA + LABA vs roflumilast + LAMA 1,12 (0,70; 1,72)
IC5 + LABA vs LABA + LAMA 0,88 (0,61; 1,24)
ICS + LAMA + LABA vs LABA + LAMA 0,86 {0,61;1,18)
ICS + LAMA + LABA vs ICS + LABA 0,99 (0,68; 1,40)
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Os dados apresentados na primeira parte desta meta-andlise sugerem que o
roflumilaste utilizado isoladamente ndo apresenta desempenho superior as outras
terapias quando também utilizadas isoladamente, e todas elas sdao superiores ao
placebo (ver tabela 5 acima). Além disso, os dados ndao mostram diferencas
estatisticamente significativas entre o roflumilaste + broncodilatadores de acao longa
(LAMA ou LABA) em comparacao a estes broncodilatadores utilizados isoladamente.

A tabela 4, no entanto, sugere que combinag¢do do roflimulast + LAMA pode ter
desempenho superior a alguns dos outros esquemas terapéuticos, porém, esta
diferenga ndo se mostrou estatisticamente significativa.

Desta forma, a avaliacdo da literatura cientifica parece ndo mostrar uma
superioridade dos esquemas terapéuticos que utilizam roflumilaste isoladamente, ou
em combinacdo com outros farmacos, quando em comparacdo a outros esquemas
terapéuticos com o mesmo numero de drogas.

4. ESTUDOS DE AVALIAGAO ECONOMICA

Trés estudos de avaliacdo econdmica foram encontrados na literatura cientifica
em buscas realizadas no Medline (3 artigos), Base Cochrane (1 andlise) e CRD (1 artigo)
(Center for Review and Dissemination) (23-25). Sendo que 1 dos artigos estava
presente nas trés bases(24) e nenhum deles foi citado na proposta apresentada pelo
demandante. No artigo intitulado “A 1-year prospective cost-effectiveness analysis of
roflumilast for the treatment of patients with severe chronic obstructive pulmonary
disease” publicado na revista “Pharmacoeconomics” em 2007, de autoria de Rutten-
van Molken e col.(24), os autores concluem que: Roflumilast increased the overall
treatment costs of COPD, although the increase was partly offset by reductions in other
forms of healthcare use. Roflumilast has the potential to be cost saving in patients with
very severe COPD, due to a statistically significant reduction of exacerbations (O
roflumilaste eleva os custos totais do tratamento da DPOC, apesar de que esta
elevacdo foi parcialmente compensada por uma reducdo em outras formas de
utilizacdo do sistema de saude. O roflumilaste tem o potencial para economizar
recursos em pacientes com DPOC muito severa, devido a uma reducdo
estatisticamente significativa nas exacerbacdes).

A analise deste artigo de Rutten-van Molken e col. realizada pelo CRD conclui
que: This study compared the cost-effectiveness of roflumilast against placebo for the
treatment of patients with severe to very severe chronic obstructive pulmonary disease.
Roflumilast increased costs without significantly improving effectiveness or quality of
life, but it could be cost-saving for very severe patients. The analysis was transparent
and credible and the authors' conclusions appear to be appropriate, but sensitivity
analysis around the assumed cost of roflumilast is needed to demonstrate that these
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results are robust (Este estudo comparou a custo-efetividade do roflumilaste com
placebo no tratamento de pacientes com DPOC severa e muito severa. O roflumilaste
eleva os custos sem uma significativa melhora na efetividade ou qualidade de vida,
mas ele pode levar a economia de recursos em grupos de pacientes com doenga muito
severa. A anadlise foi transparente e plausivel e a conclusdo apresentada parece ser
apropriada, mas a andlise de sensibilidade em torno dos custos do roflumilaste é
necessdria para demonstrar que os resultados sdo robustos).

Em artigo publicado em 2011 no periddico “Journal of Medical Economics” por
Sun e col. (25), intitulado “Cost-effectiveness analysis of roflumilast/tiotropium therapy
versus tiotropium monotherapy for treating severe-to-very severe COPD”, os autores
utilizam modelo de Markov para avaliar os aspectos econémicos da terapia para DPOC
utilizando roflumilast + tiotrépio com tiotrépio isoladamente. Concluem que: The
addition of roflumilast to tiotropium is cost-effective for the treatment of severe to very
severe COPD patients (a adicdo do roflumilaste a terapia com tiotrépio é custo-efetiva
para o tratamento dos pacientes com DPOC severa e muito severa). No entanto,
detalham algumas limitacGes do estudo, como: A number of key parameters used in
the model were obtained from studies in the literature that were conducted under
different contexts. Specifically, the relative risk estimate for severe COPD patients
originates from a small trial not designed to demonstrate the impact of roflumilast on
frequency of exacerbations. In addition, the model extrapolates the relative risk
estimates over periods of 5-30 years, even though the estimates were only observed in
trials that spanned less than a year (Um numero de parametros-chave utilizados no
modelo foi obtido de estudos que foram conduzidos em diferentes contextos.
Especificamente, o risco relativo estimado para DPOC severa foi originado de ensaios
pequenos que ndo foram desenhados para demonstrar o impacto do roflumilaste na
fregliéncia de exacerbacbes. Além disso, o modelo extrapola o risco relativo estimado
para periodos de 5-30 anos, apesar das estimativas terem sido observadas em ensaios
abrangendo menos de 1 ano).

Em 2012, Hertel e col. (23) publicaram o artigo intitulado “Cost-effectiveness of
available treatment options for patients suffering from severe COPD in the UK: a fully
incremental analysis” no periddico “International Journal of Chronic Obstructive
Pulmonary Disease”. Neste artigo, os autores avaliaram os custos durante a vida e os
desfechos associados com regimes de tratamento alternativos para pacientes com
DPOC severa no Reino Unido. Utilizaram modelo de Markov para estimar os custos
durante a vida, desfechos, e custo-efetividade das varias combina¢bes entre anti-
muscarinicos de acdo longa (LAMA), Beta2-agonista de acdo longa (LABA), corticoides
inalados (ICS) e roflumilaste. Os pacientes utilizando ICS e aqueles que se recusaram
ou eram intolerantes a este medicamento foram analisados separadamente. A analise
foi conduzida sob as perspectivas do “National Health Service (NHS)” no Reino Unido.
A andlise mostrou que para pacientes tolerantes aos ICS a terapia inicial deve ser os
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LAMA, seguida pela utilizando dos LAMA + LABA/ICS, naqueles pacientes que
continuam com episddios de exacerbacdo, a opcdo poderia ser pelo uso do LAMA +
LABA/ICS + roflumilaste. Nos intolerantes ao ICS, a terapia inicial deve ser LAMA,
seguida por LAMA+LABA e posteriormente por LAMA+LABA+roflumilaste, naqueles
pacientes que continuam com exacerbagdo. Os autores concluem que o atual
algoritmo de tratamento da DPOC no Reino Unido é custo-efetivo e acrescentam que a
adicdo do roflumilaste a este algoritmo é uma opcdo custo-efetiva para os pacientes
com DPOC severa que continuam a apresentar episédios de exacerbacdo apesar da
utilizacdo da terapia com broncodilatadores. Como limitacdes ao estudo, os autores
colocam a falta de dados disponiveis comparando as opg¢des terapéuticas umas contra
as outras e ressaltam a necessidade de trabalhos futuros a fim de melhorar a precisao
das andlises realizadas.

Desta forma, podemos observar que os trabalhos realizados até o momento
sob o aspecto econ6mico da utilizacdo do roflumilaste na terapia do DPOC ainda sao
bastante limitados, e baseados em modelos tedricos que utilizam outros trabalhos
sobre a efetividade clinica dos fdrmacos e ndo em comparacdes reais entre as diversas
opg¢Oes terapéuticas. Além disso, apesar destes trabalhos mostrarem a custo-
efetividade do roflumilaste, esta ocorre somente em situagcdes muito especificas, onde
a resposta as terapias tradicionais ndo estd sendo adequada.

5. INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

O roflumilaste estd aprovado para utilizacdo em paises da Unido Européia apds
a aprovacdo pela EMA (05/07/2010) e nos Estados Unidos apds sua aprovacgdo pelo
FDA (28/02/2011). No Brasil, a utilizacdo do medicamento foi aprovada pela ANVISA
em 07/02/2011. No entanto, a incorporagdo desta tecnologia na area publica de saude
continua restrita em muitos paises. Em relatério recente da agéncia de avaliacdo de
tecnologia do Reino Unido (NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence)
este medicamento sé é aprovado para ser utilizado em ensaios clinicos que visam
avaliar sua utilidade como terapia adicional aos anticolinérgicos de acdo longa + Beta2
agonistas de acdo longa + corticoides inalatérios, ou, para aqueles pacientes
intolerantes aos corticoides inalatdrios, como terapia associada aos anticolinérgicos
de acdo longa + Beta2 agonistas de acdo longa(26). A agéncia canadense de avaliacdo
de tecnologia em saude (CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health) em relatério publicado em maio de 2011
(http://www.cadth.ca/media/cdr/complete/cdr_complete_Daxas_August-3-
2011_e.pdf) posicionou-se contra a incorporacao do roflumilaste na lista de fdrmacos a
serem utilizados pelo sistema publico canadense. Apds analise de dois ensaios clinicos
randomizados (M2-124 e M2-125)(12), a CADTH justifica este posicionamento
pontuando o que se segue:
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- Auséncia de ensaios clinicos envolvendo populagées de interesse, especialmente
pacientes com DPOC severa tratada com anticolinérgicos de agdao longa em
combinacdo com Beta2 agonistas de acdo longa e corticoides inalados.

- Os efeitos na reducdo da exacerbacdo ocorrerem mais freqlientemente no
numero de episddios moderados do que nos episédios severos e esse efeito
desaparecer com o uso prolongado do medicamento.

- Considerarem que a validade dos ensaios apresentados foi comprometida por
violagao do protocolo inicial e desisténcia dos pacientes.

- Parametros importantes sobre a evolucdo dos pacientes ndo foram abordados
nos ensaios clinicos (habilidade em realizar as tarefas profissionais e domésticas, e
modifica¢Ges na qualidade de vida associadas a DPOC).

- A freqliéncia dos efeitos colaterais observados é alta diante de um pequeno
beneficio clinico obtido com a utilizacdo do medicamento.

Na Irlanda, em avalia¢do realizada em 2010, o National Centre for Pharmacoeconomics
(NCPE) nao recomendou a incorporac¢do do roflumilaste no sistema publico de saude
(http://www.ncpe.ie/drugs/roflumilast-daxas/). Elencam varias razGes para esta ndo
incorporagao como:

The NCPE Review Group had concerns in relation to the clinical effectiveness
data used to populate the cost-effectiveness models, as such data was derived from
unpublished, subgroup analyses of placebo-controlled trials in which the use of
standard treatments (LABA, ICS or both) were restricted (O grupo de revisdao do NCPE
tem preocupag¢des em relagdo aos dados sobre a efetividade clinica utilizada para
alimentar os modelos de custo-efetividade, uma vez que estes dados derivaram de
analises ndo publicadas de subgrupos de ensaios clinicos controlados nos quais a
utilizacdo dos tratamentos padrdes (LABA, ICS ou ambos) era restrita.

Roflumilast is licensed as an add-on therapy, however there is no direct or
indirect evidence to support its use in addition to current standard of care LABA+ICS.
The cost-effectiveness model for this comparison incorporates clinical effectiveness
data in which heavy use of short-acting beta-agonist (SABA) is taken as a substitute for
LABA. Interpretation of the benefits and risks of roflumilast in clinical practice is
problematic based on these results ( roflumilaste é licenciado como uma terapia
suplementar, no entanto, ndo ha nenhuma evidencia direta ou indireta que dé suporte
ao seu uso em adicdo ao tratamento padrdao com LABA + ICS).

The economic benefits of Roflumilast are modelled by incorporating reduction
of exacerbations that require medical intervention and improvement in lung function
that delays progression to more severe disease states. The improvement in lung
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function as shown by differences in post-bronchodilator FEV1 increase was modest.
Although no significant reduction in severe exacerbation rates was shown in the pivotal
roflumilast studies, a relative risk reduction is nonetheless applied to all exacerbations
in the cost-effectiveness model, including both moderate and severe exacerbations (Os
beneficios econémicos do roflumilaste sdo modelados pela incorporagao da redugao
das exacerbagdes que requerem intervencdo médica e da melhora na fungdo
pulmonar que retarda a progressdo da doenca para estagios mais avancados. A
melhora na funcdo pulmonar demonstrada pela diferenca na VEF1 apds
broncodilatador é modesta. Apesar de nenhuma reducao significativa na freqliéncia de
exacerbagOes severas terem sido demonstradas nos principais estudos com
roflumilaste, uma reducdo relativa de risco é, todavia, aplicada para todas as
exacerbagdes nos modelos de custo efetividade, incluindo as  exacerbagdes
moderadas e as severas).

The efficacy of roflumilast in reducing exacerbation rates is applied for the
lifetime of patients in the model. Pivotal trials provide data for 52 weeks of treatment.
The assumption of continuing unabated benefit in reducing exacerbation rate is
questionable, given the nature of COPD as a chronic, progressive disease. The
uncertainty in this assumption has not been tested in the model (No modelo, a eficicia
do roflumilaste na reducdo da taxa de exacerbacdo é aplicada ao longo da vida toda
dos pacientes. Os principais ensaios clinicos fornecem dados sobre 52 semanas de
tratamento. A assuncdo de um beneficio continuo na reducdo da taxa de exacerbacdo
além deste periodo é questiondvel em decorréncia da natureza da DPOC como uma
doenca cronica e progressiva. A incerteza nesta assunc¢do nado foi testada no modelo).

Roflumilast studies failed to show any clinically significant improvement in
health-related quality of life, or any reduction in mortality rates. In the model, lower
utility values are attached to more severe COPD states and quality adjusted life years
(QALYs) are lost in the form of utility decrements associated with COPD exacerbations
(Os estudos com roflumilaste falharam em demonstrar qualquer beneficio clinico na
qualidade de vida relacionada a saude, ou qualquer reducdo na taxa de mortalidade.
No modelo, os valores de utilidade mais baixos sdo atribuidos aos estados de DPOC
mais severos e ganho de anos de vida ajustado por qualidade (QALYs) sdo perdidos na
forma de decréscimo na utilidade associado com as exacerbac¢ées do DPOC) .

The incremental cost-effectiveness ratio for roflumilast under the GMS scheme
in the base case is €6,897, €1,541, and €12,350 per QALY for comparisons 1, 2 and 3
respectively. The review group considered roflumilast in addition to ICS+LABA the most
likely place of roflumilast in clinical practice. This recognises safety concerns about the
use of LABA alone, together with guidelines recommending ICS+LABA in the patient
group in question (O incremento da razao de custo-efetividade para o roflumilaste sob
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0 esquema GMS' neste caso é de 6.897, 1.541 e 12.350 euros por QALY, para as
comparagdes 1, 2 e 3? respectivamente. O grupo de revisores considerou o
roflumilaste em adicdo ao ICS+LABA a aplicacdo mais provdvel na pratica clinica. E
reconhece que hd preocupagdes de seguranca sobre a utilizacdo do LABA sozinho,
junto com guias recomendando ICS+LABA no grupo de pacientes em questao).

Scenario analyses, one-way and probabilistic sensitivity analyses were
conducted for each of the three comparisons. The key driver of cost per QALY is the
relative risk (RR) of exacerbations when treated with Roflumilast. Review group
concerns associated with the RR estimates include the application of this benefit for the
lifetime of patients in the model, the lack of a significant reduction in severe
exacerbations in the pivotal studies, and the lack of any direct or indirect data in which
roflumilast+LABA+ICS is compared with LABA+ICS (Andlise de cendrio, analise “one-
way” e andlise de sensibilidade probabilistica foram realizadas para cada uma das trés
comparagdes®. O fator chave do custo por QALY é o risco relativo (RR) de exacerbacio
guando o roflumilaste é utilizado. As preocupacdes do grupo de revisores com relacdo
as estimativas do RR incluem a aplicacdo deste beneficio para a vida toda dos
pacientes no modelo, a falta de reducdo significante nas exacerbagdes severas nos
principais estudos, e a falta de qualquer dado direto ou indireto no qual o
roflumilaste+LABA+ICS é comparado com LABA+ICS) .

At a cost-effectiveness threshold of €20,000 per QALY, probabilistic sensitivity
analysis indicated the probability of roflumilast in addition to bronchodilator treatment
being cost-effective to be 95%, 100% and 60% for comparisons 1, 2 and 3 respectively.
Although the cost-effectiveness ratio provided for comparison 2 is low, considerable
uncertainty surrounds the clinical-effectiveness of roflumilast as maintenance therapy
for COPD. This uncertainty is not captured in the probabilistic sensitivity analysis
(Utilizando um corte de custo-efetividade de 20.000 euros por QALY, a analise de
sensibilidade probabilistica indicou que a probabilidade do roflumilaste em adi¢do aos
broncodilatadores ser custo-efetivo é de 95%, 100% e 60% para as comparacbes 1,2 e
32, respectivamente. Apesar da razdao de custo-efetividade fornecida pela comparacao
2 ser baixa, uma incerteza considerdvel cerca a efetividade clinica do roflumilaste
como terapia de manutencdo para DPOC. Esta incerteza ndo é capturada pelas analises
de sensibilidade probabilistica.)

Gross expenditure on roflumilast in year 1 was estimated in a Budget Impacto
Analysis at €99,228, rising to €3,421,490 in year 5. Although its use will be as an add-
on-therapy, Nycomed predict that roflumilast will replace a certain proportion of other
COPD therapies resulting in cost offsets which reduce incremental expenditure to

General medical services (GMS) is the name of the medical services provided by General Practitioners who run
private businesses independently contracting with the National Health Service.

2 As comparagdes em questdo sdo: n°l - Roflumilast+ long-acting beta-agonist (LABA) vs LABA; n°2 - Roflumilast+
LABA+inhaled corticosteroid (ICS) vs LABA+ICS; n°3 - Roflumilast+LABA vs ICS+LABA.
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€2,432,794 in year 5. Further reductions in healthcare costs are suggested if the
reduction in exacerbations rates included in the cost-effectiveness model is realised in
practice (O gasto bruto com o roflumilaste no 12 ano foi estimado em andlise de
impacto orcamentario em 99.228 euros, elevando-se para 3.421.490 euros no 52 ano,
Apesar do ser indicado como uma terapia suplementar, Nycomed prevé que o
roflumilaste substituirda em algum grau as outras terapias para DPOC resultando em
substituicdo dos gastos, o que reduzird o aumento dos custos para 2.432.794 euros no
52 ano) .

Further studies in line with European Medicines Agency recommendations are
required to establish the efficacy of roflumilast in addition to LABA+ICS, or as an
alternative to ICS in this group of patients. Based on currently available data we do not
consider the efficacy data to be sufficiently robust to recommend roflumilast as a cost-
effective addition to bronchodilator therapy within its licensed indication (estudos
futuros alinhados com as recomendacdes da Agéncia Européia de Medica sdo
necessarios para estabelecer a eficacia do roflumilaste em conjunto com LABA+ICS, ou
como uma alternativa ao ICS neste grupo de pacientes. Baseando-se nos dados
disponiveis atualmente, nds ndo consideramos os dados sobre eficacia
suficientemente robustos para recomendar o roflumilaste como uma complementacao
custo-efetiva a terapia com broncodilatadores no contexto da sua indicacdo aprovada).

Desta forma, apesar da existéncia da licenca para comercializagdo do
roflumilaste, na pratica clinica em muitos paises a sua incorporacdo na area publica
continua bastante limitada em decorréncia, principalmente, da falta de estudos
mostrando seu papel no algoritmo terapéutico da DPOC, comparando esta terapia
diretamente com outras terapias ja estabelecidas, tanto em termos de eficacia quanto
de custo.

6. IMPACTO ORCAMENTARIO

Na analise do impacto orcamentdrio, o demandante, baseando-se em dados do
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), da Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), do Gold, da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
(SBPT), do estudo Platino(27) e outros artigos cientificos(28;29), faz estimativa
bastante plausivel da populacdo da pacientes portadores de DPOC que podem se
beneficiar da utilizacdo do roflumilaste no SUS.

Em seguida, mostra dados estimando a reducdo do numero de casos de
exacerbacGes moderadas e graves que deixariam de ocorrer com a utilizacdo do
roflumilaste + LABA em comparacdo com a utilizacdo do LABA isoladamente (o
demandante n3o deixa claro que utilizard o LABA isoladamente na comparacao, mas
isto é sugerido nos custos apresentados ), posteriormente, calcula os custos envolvidos
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na utilizagcdo do roflumilaste em comparagao com os recursos que nao seriam gastos
com as exacerbacdes evitadas. Para este calculo apresenta uma lista de preco de
medicacbes e de gastos com os diferentes graus de exacerbacdo, que também
parecem bastante plausiveis. Ao final chega a um custo adicional de RS 14.605.082,99
anuais para o SUS com a utilizacdo do roflumilaste, o que corresponde a um gasto de
RS 2.207,75 por exacerbac3o evitada (ndo discrimina o tipo de exacerbacdo: grave ou
moderada).

Numa segunda andlise, avalia o custo da utilizacdo do roflumilaste + LABA + ICS
em comparacdo com a utilizacdo do LABA + ICS (o autor ndo deixa isto claro, porém, os
custos envolvidos nesta estratégia sugere que se acrescentou o ICS ao LABA). Os
resultados finais desta segunda andlise chegam a um aumento de custo anual para o
SUS utilizando o roflumilaste de RS 10.216.214,05, com um gasto médio por
exacerbacdo evitada de RS 1.058,52. No entanto, n3o fica claro o porqué da freqiéncia
de exacerbacbes moderadas e graves (1,17 e 0,32, respectivamente) permanecerem
iguais ao da andlise anterior no tratamento sem o roflumilaste, apesar do acréscimo do
ICS também neste grupo. Vale ressaltar que na tabela 5 apresentada acima a
comparagao do ICS + LABA foi superior ao LABA sozinho, sendo uma das poucas
diferengas a atingir nivel de significancia estatistica na anadlise realizada na meta-
analise que deu origem a tabela. Desta forma, esta segunda andlise de impacto
orcamentdrio apresentada pelo demandante precisa ser adequadamente explicada.

Em relacdo a primeira analise, vale discutir qual a sua real representatividade clinica no
tratamento dos pacientes com DPOC mais avangados, uma vez que segundo o Gold
2011(1) a terapia inicial neste grupo deveria se iniciar com anticolinérgicos de agdo
longa (LAMA) ou com Beta2 agonista de acdo longa (LABA) + corticoide inalatério (ICS)
e ndo com o LABA sozinho, o que foi utilizado para comparagao na analise em questao.

Desta forma, a analise de impacto orcamentario realizada pelo demandante
estd, no entender desta avaliacdo, comprometida por incoeréncia nos dados
apresentados e por falta de representatividade do algoritmo de tratamento
atualmente proposto pelo GOLD.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

O esquema terapéutico da DPOC estavel tem sido motivo de muito debate nos
ultimos anos e observa-se uma grande complexidade nos algoritmos atualmente
propostos em decorréncia dos diferentes graus de gravidade da doenca, bem como da
quantidade de terapias disponiveis. Recentemente, esta complexidade aumentou
ainda mais com a chegada de uma nova classe de medica¢des, os inibidores da
fosfodiesterase 4, que parece muito promissora para o tratamento de grupos
especificos de pacientes com DPOC, notadamente aqueles com quadros mais severos e
exacerbacOes frequentes(1). O roflumilaste, agente da classe dos inibidores da
fosfodiesterase 4, que foi aprovado por agéncias de regulacdo nacionais como FDA
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(Estados Unidos da América), EMA (Europa) e ANVISA (Brasil) para ser utilizado no
tratamento do DPOC estdvel, tem sido motivo de especial atencdo em decorréncia de
trabalhos cientificos que mostram sua utilidade clinica e seguranga: M2-107(19); M2-
112(22); M2-124 e M2-125(12); M2-127 e M2-128(8). Em 2011, o GOLD(1) incluiu o
roflumilaste no algoritmo terapéutico da DPOC, em conjunto com outras classes de
medicamento como o LAMA, LABA e ICS, como esquemas possiveis de serem utilizados
como 22 opcdo de terapia em pacientes ndao respondedores as terapias de 12
escolha.No entanto, apesar da eficacia inquestiondvel do Roflumilaste na diminuicdo
da frequéncia de exacerbacdes em pacientes com DPOC estdvel, principalmente
quando em comparagdo ao placebo, a comparagao dos esquemas terapéuticos que
utilizam este medicamento diretamente com outros esquemas de terapia ndao sao
frequentes na literatura cientifica e, quando realizadas, ndo mostram diferencas
estatisticamente significativa, como pode ser observado na meta-analise realizadas por
Mill e col. no periddico “Clinical Epidemiology”(21), e cujas principais comparacoes
estdo apresentadas na tabela 5.

No que tange aos aspectos de custo-efetividade, as analises sdo ainda mais
restritas, limitadas a trés no levantamento da literatura realizado neste parecer. Na
analise realizada por Rutten-van Molken e col.(24), os autores concluem que: O
roflumilaste eleva os custos totais do tratamento da DPOC, apesar de que esta
elevagdo foi parcialmente compensada por uma redugdo em outras formas de
utilizagdo do sistema de saude. O roflumilaste tem o potencial para economizar
recursos em pacientes com DPOC muito severa, devido a uma redugéo estatisticamente
significativa nas exacerbagcbes. No entanto a andlise critica deste artigo realizada pelo
CRD concluiu que: Este estudo comparou a custo-efetividade do roflumilaste com
placebo no tratamento de pacientes com DPOC severa e muito severa. O roflumilaste
eleva os custos sem uma significativa melhora na efetividade ou qualidade de vida,
mas ele pode levar a economia de recursos em grupos de pacientes com doeng¢a muito
severa. A andlise foi transparente e plausivel e a conclusGo apresentada parece ser
apropriada, mas a andlise de sensibilidade em torno dos custos do roflumilaste é
necessdria para demonstrar que os resultados sdo robustos.

Em outro artigo publicado por Sun e col. (25), utilizando modelagem
matematica, os autores concluem que: a adi¢do do roflumilaste a terapia com tiotrépio
é custo-efetiva para o tratamento dos pacientes com DPOC severa e muito severa.
Porém, detalham algumas limitacGes do estudo, como: um numero de parametros
chaves utilizados no modelo foi obtido de estudos que foram conduzidos em
diferentes contextos. Especificamente, o risco relativo estimado para DPOC severa foi
originado de ensaios pequenos que ndo foram desenhados para demonstrar o impacto
do roflumilaste na frequéncia de exacerbagdes. Além disso, o modelo extrapola o risco
relativo estimado para periodos de 5-30 anos, apesar das estimativas terem sido
observadas em ensaios abrangendo menos de 1 ano. Ja Hertel e col. (23), também
utilizando modelos matematicos, concluem que o atual algoritmo de tratamento da
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DPOC no Reino Unido é custo-efetivo e acrescentam que a adi¢ao do roflumilaste a
este algoritmo é uma opc¢ao custo-efetiva para os pacientes com DPOC severa que
continuam a apresentar episddios de exacerbacao apesar da utilizacdo da terapia com
broncodilatadores. Como limitagdes ao estudo, os autores colocam a falta de dados
disponiveis comparando as opg¢des terapéuticas umas contra as outras e ressaltam a
necessidade de trabalhos futuros a fim de melhorar a precisdao das analises realizadas.

Desta forma, podemos observar que os trabalhos realizados até o momento
tanto sob o aspecto clinico quanto sob o aspecto econémico da utilizacdo do
roflumilaste na terapia do DPOC ainda sdo limitados. Estas limitacdes tém levado a
uma restri¢cdo a incorporagao do roflumilaste no sistema publico de saude em paises
como Inglaterra, Canada e Irlanda.

8. RECOMENDAGAO DA CONITEC

As evidéncias encontradas na literatura cientifica tanto no que concerne a
utilidade clinica do roflumilaste quando em comparacdo a outras terapias
equivalentes, quanto a sua avaliacdo econOmica, ainda sdo limitadas, e, portanto, a
CONITEC, na 52 reunido ordinaria em 1°/06/12, recomendou a ndo incorporagdo do
medicamento roflumilaste até que novas evidéncias estabelecam o papel desta
tecnologia no algoritmo terapéutico da Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica.

9. CONSULTA PUBLICA

Foi realizada consulta publica de 13/06/12 a 22/06/12. Foram apresentadas 18
contribuicdes, tendo sido um nimero maior proveniente das sociedades médicas e de
instituicGes de saude/hospitais e de ensino, como se segue:
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Contribui¢cdes Consulta Publica - Roflumilaste (
DPOC)

B Associacdo de pacientes

m Profissional de satude

m Secretaria Municipal de Saude
B Ministério da Saude

B Empresa

m Sem classificacdo

Secretaria Estadual de Saude

1 Instituicdo de ensino
Instituicdo de saude / hospital
H Sociedade médica

Outro

Alguns artigos foram apresentados, entretanto, os mesmos ja estavam no
relatério da CONITEC. A busca realizada pela Secretaria Executiva da CONITEC foi
bastante ampla e em alguns casos resultou em evidéncias menos pertinente, no
entanto, nenhuma evidéncia relevante foi ignorada na andlise. Desta forma, nenhuma
das 18 contribuicbes apresentou referéncias que ndo tivessem sido abordadas na
analise. Além disso, os ensaios clinicos randomizados existentes comparam o
medicamento com placebo e ndo com outras op¢des terapéuticas.

10. DELIBERAGAO FINAL

Na reunido da CONITEC aos dois dias do més de agosto de 2012, apds discussao
e nao tendo sido apresentadas mais informacdes sobre o uso do medicamento, os
membros da CONITEC presentes, deliberaram, por unanimidade, ndo recomendar a
incorporagdao do medicamento Roflumilaste para Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) grave associada a Bronquite Croénica.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 16/2012, na 72 reunido ordinaria de
02/08/2012.
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11. DECISAO

PORTARIA N2 39, DE 27 DE SETEMBRO DE 2012

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
medicamento roflumilaste para Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) grave associada com
Bronquite Crénica no Sistema Unico de Saude
(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 nao incorporado o medicamento roflumilaste para Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) grave associada com Bronquite Crénica no SUS.

Art. 22 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicacdo no Didrio Oficial da Unido: D.0.U. N2 194, de 05 de outubro de 2012, pag.98
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