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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 incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo 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 seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo 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 que este possa ser avaliado para a incorporag¢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 emissdao de recomendag¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no dmbito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizagdo 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 Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plenario — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude 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.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica e o impacto da incorporagao da
tecnologia no SUS.

Todas as recomendacfes emitidas pelo Plendrio 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 contribuigcdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
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Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,
ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto
estipula um prazo de 180 dias para a efetivacao de sua oferta a populacao brasileira.



CONITEC

SUMARIO

1. ADOENGA .....ccueeereireereeressresseesssesseesssessesssesssesssesssesssesssesssesssesssesssssssssssssans 1
2. ATECNOLOGIA ......ueeeueeeeeeeeeieeeeeseessssessseesssesessesessessssessssessssesssessssesensesensesans 6
3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE ....cvveeruerenereneenane 9
4. IMPACTO ORCAMENTARIO......cccueiriireireeneereesessesssesssesssesssesssesssesssesssenses 23
5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS ...oveeereeeerreiereeeieeeesseeesseeessesessessseesssessssessssesessesensesans 29
6. EVIDENCIAS DA UTILIDADE CLINICA ...eoouveeeeeieeeecneereseeesseessseeesseesssesessessssesans 32
7. EVIDENCIAS DA SEGURANGA .....oovviineeireireereesesssesssesssesssesssesssesssesssesssenses 33
8. ESTUDOS DE AVALIAGAO ECONOMICA.........ooeeenreenrecnrecnrecnrecsresnessnesnessnennns 36
9. INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES ......oeeeeeriereireirecrecsressnessnessnesssesssensns 37
10.  CONSIDERAGOES FINAIS .....cccurieerieeieeeeeeeessesssesssesssesssesssesssesssssssesssessesssnns 39
11. RECOMENDAGAO DA CONITEC.....cceisurirueeresressresssesssesssesssesssessssssssssssssessnas 40
12.  CONSULTA PUBLICA ....ooeuveereeieneeesteeesseeesesessesessessssesssesessessssesessessssesssessssesns 40
13.  DELIBERAGAO FINAL.....ceeeeueeeeenreesinreeesseessssnesessssesssssesssssessssssesssssesssssssssssees 43
i S L Y- Vo SRR 43
15.  REFERENCIAS ....ooueeieteeiinteetresisressressseeesseesssessssessssessssssssessssessssessssessssesssnans a4



CONITEC

1. A DOENCA

DEFINICAO

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

geral da doenca(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 expiracao. A limita¢do 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¢gdes 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 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 crénica (bronquite crénica) é uma entidade
nosoldgica independente que pode anteceder ou se seguir ao desenvolvimento das limitacdes
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).
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CLASSIFICACAO DE Risco

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

Il - moderada VEF,/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 crénica.

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
doencga, seu impacto na salude do paciente e o risco de eventos futuros (exacerbacdo,
admissdo hospitalar e morte) no intuito de guiar a terapia. Dessa forma, os seguintes aspectos
da doenga sdo utilizados separadamente:

e Sintomas.

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

e Comorbidades.

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

Para avaliar o grau de obstru¢do ao fluxo aéreo utiliza-se espirometria e este é

classificado pelas categorias de Gold (ver tabela 1 abaixo).
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TABELA 1: CLASSIFICAGAO DA SEVERIDADE DO FLUXO AEREO EM PACIENTES COM DPOC.

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

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 MUITO 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 modificacdo na medicacao
usual, utiliza-se a histéria de eventos prévios. O risco de exacerbacdo também aumenta com a
piora da obstrucdo basal das vias aéreas.

A avaliagdo de comorbidades (doencas cardiovasculares, osteoporose, depressdo e
ansiedade, disfungdes musculoesqueléticas, sindrome metabdlica e cancer do pulmao, entre
outras) é importante, pois estas podem influenciar a mortalidade e freqiiéncia de
hospitalizacGes.

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

Sintomas:
e Poucos sintomas (MMRC 0-1 ou CAT <10): paciente é (A) ou (C)
e Mais sintomas (mMMRC >= 2 ou >=10): paciente é (B) ou (D)
Limitagao do fluxo aéreo
e Baixo risco (Gold 1 ou 2): paciente é (A) ou (B).
e Alto risco (Gold 3 u 4): paciente é (C) ou (D).
Exacerbagoes
e Baixo risco (=< 1 por ano): pacientes (A) ou (B).

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

A avaliagdao combinada destes aspectos é mostrada na tabela 2 abaixo.
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TABELA 2: AVALIAGAO COMBINADA DE RISCOS E SINTOMAS NO DPOC.

A\J’ALIAI;ELG COMBINADA DO DPOC
Quandao avaliar o risco escolha o maior valor obtido da andlise do GOLD e da histdria de exacerbagio

. . Classificagdo | Exacerbacbes
Paciente Caracterisitca . L mMRC CAT
Espiromeétrica por ano
A Baixo risco e Poucos sintomas Gold 1-2 1 oumenos 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(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
infeccGes 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 doenca” (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 industrializagdo 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 hospitalizacdes que levaram a 778.428 dias de internacdo. 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 SoclAls E ECONOMICOS

A DPOC estd associada com custos elevados. Na Unido Européia, os custos diretos
totais com as doengas 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 bilhGes.
A exacerbacgdo 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
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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
saude pode ndo fornecer os cuidados necessarios para os pacientes, desta forma
economizando recursos publicos diretos, o que, no entanto, ocasiona a interrupcao
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 cronica indicam um grau significativo de deficiéncia e restricao nas

atividades diarias dos individuos com DPOC avancada (6).

TRATAMENTO

Segundo o GOLD 2011(1) os principais aspectos da terapéutica do paciente com DPOC s3o:

e 0 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 evolugao da doenca.

e A vacinacdo contra Influenza e pneumococos que diminuem os quadros infecciosos
responsaveis por periodos de exacerbacao.

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

e Utilizacdo de farmacos tanto na fase estavel da doenga, a fim de diminuir a
intensidade e a frequéncia das crises, quanto nas crises, visando a retirada do paciente

desta fase de exacerbag¢ao 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 acdo (LAMA), os corticoides sistémicos e
inalatdrios (ICS), os inibidores inespecificos da fosfodiesterase (metilxantinas), os inibidores
especificos da fosfodiesterase 4 (roflumilaste), assim como diversas combina¢des destas
medicacdes.

A escolha da medicagdao ou combinacao de medicacdes a ser utilizada depende da
disponibilidade, do custo, do grau da doenga (baseado nos riscos e sintomas clinicos, segundo
o GOLD 2011) e da resposta do paciente a estas medicagdes.

Com relagdo 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).
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TABELA 3: ESQUEMA DE TERAPIA PARA DPOC BASEADO NO GRUPO DE CLASSIFICACAO DOS
PACIENTES.

TERAPIA FARMACOLOGICA PARA PACIENTES COM DPOC ESTAVEL

Grupo do Paciente 12 escolha 22 escolha Escolha alternativa®
Anticolinéreico de AC d .. Anticolinérgico de AL ou Beta2 sgonista de AL
A " ||:D|ner=|!:[> s a-qusn DHEEESSETD.DU ou [&nticolinérgico de AC & Beta? agonista de Teofilina [metilxantina)
Betal sgonista de AC quando necessario AC)
. . Anticolinérgico de AC efou Beta2 agonista d
B Anticolinérgico de AL ou Betal agonista de AL| Anticolinérgico de AL 2 Beta2 agonista de AL nricalinersica oe :&:nu SiEcagonista ce
. Anticolinérgico de AC efou Beta2 agonist:
Anticolinérgico de AL ou [Beta? agonista de X (An ”:? Inergicode Ak &/ou Betas sgonista
C . .. Anticolinergico de AL 2 Beta2 agonista de AL de AC) ou Inibidor da Fosfodiesterase 4 ou
Al e Corticoide Inalatorio]
Teofilina
[Anticolinérgico de AL e Corticdide Inalatdrio)
ou [Anticolinérgice de AL & Betal agonista de
L . Al g Corticdide Inalatdric) ou (Inibidar da L . .
Anticolinérgicode ALou (Beta2 agonista de . . [Anticolinérgico de AC efou Beta2 szonista
D L L Fosfodiesterase 4 e Betal sgonistade Al e . . o
AL e Corticoide Inalatario) e P L de ACjou Teofilina ou Carbocisteina
Corticoide Inalatdrio) ou [Anticolinérgico de
AL e Beta2 agonista de ALjou [Anticolinérgice
de AL e Inibidor da Fosfodiesterase 4)

AC (acdo curta), AL (acdo longa), * os farmacos nesta coluna podem ser utilizados

isoladamente ou em combinag¢do com aqueles da 12 ou 22 escolhas.

Desta forma, fica claro que para os graus mais avancados da doenca (C e D) os
broncodilatadores inalatdrios, principalmente os anticolinérgicos de acdo longa, muitas vezes
associados aos corticoides inalatorios, constituem a 12 escolha de tratamento. Na tabela
acima, proposta pelo GOLD 2011, observamos, também, que as combinag¢des dos
broncodilatadores entre si, associadas ou ndo aos corticoides inalatdrios, sdo op¢des como 22
escolha de tratamento.

O propionato de fluticasona é um glicocorticéide sintético, com atividade
antiinflamatéria potente. Quando inalado nas doses recomendadas resulta na redugdo dos
sintomas da DPOC e na melhora da fung¢dao pulmonar, com menos ocorréncia de efeitos
adversos quando em comparagao aos corticosterdides administrados por via sistémica.

Nesta avaliagao tecnolégica analisamos a demanda de incorporag¢do do propionato de

fluticasona para o tratamento de pacientes com DPOC no SUS.

2. ATECNOLOGIA

Tipo: medicamento.
Nome do principio ativo: Propionato de Fluticasona
Nome comercial: FLIXOTIDE

Fabricante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.



CONITEC

Indicagdo aprovada na Anvisa: indicado para o tratamento da asma em adultos e criangas e
para o tratamento da doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
Ano da aprovagao pela Anvisa: 2008
Indicagdo proposta para incorporagao: Indicacdo aprovada em bula.
Posologia / tempo de tratamento: A dose recomendada para adultos é de 500 mcg, duas
vezes ao dia.
Tempo de tratamento: n3o especificado.
Principal comparador:
Os corticoides inalatérios budesonida e beclometasona.
Contraindicagdes:
contra-indicado a pacientes com historia de hipersensibilidade a qualquer de seus
componentes.
Eventos adversos:
e Infecgdes e infestagoes
Muito comum: candidiase da boca e da garganta.
Em alguns pacientes pode ocorrer candidiase da boca e da garganta (sapinho). Eles podem
obter alivio fazendo a lavagem da boca com agua apds o uso do produto. A candidiase
sintomatica pode ser tratada com terapia antifungica tdpica, sem que se descontinue o uso de
Flixotide® Diskus.
Comum: pneumonia, em pacientes com DPOC.
e Disturbios do sistema imune
Reacdes de hipersensibilidade com as seguintes manifesta¢des tém sido relatadas:
Incomuns: reac¢oes de hipersensibilidade cutanea.
Muito raros: angioedema (normalmente edema facial e orofaringeo), sintomas respiratérios
(dispnéia ou broncoespasmo) e reagdes anafilaticas.
e Disturbios enddcrinos
Possiveis efeitos sistémicos (ver Precaucgdes e Adverténcias):
Muito raros: sindrome de Cushing, supressdo adrenal, retardo do crescimento, reducgdo da
densidade mineral dssea, catarata e glaucoma.
e Disturbios do metabolismo e nutrigdo
Muito raro: hiperglicemia.
e Disturbios psiquidtricos
Muito raros: ansiedade, distdrbios do sono e mudangas comportamentais, incluindo

hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em criancas).
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e Disturbios respiratorios, tordcicos e mediastinicos

Comum: rouquidao.

Em alguns pacientes, o propionato de fluticasona pode ocasionar rouquid3do, que pode
ser controlada com a lavagem da boca com agua imediatamente apés a inalagao.
Muito raro: broncoespasmo paradoxal.

Como em outras terapias inalatdrias, pode ocorrer broncoespasmo paradoxal, com
consequente aumento instantaneo da dificuldade de respirar, apds a dose. Esse quadro deve
ser imediatamente revertido com o uso de um broncodilatador de agdo rdpida por via
inalatdria. Nesses casos, o uso de Flixotide® deve ser imediatamente interrompido e, caso seja
necessario, uma terapia alternativa deve ser instituida.

e Disturbios da pele e dos tecidos subcutdneos

Comum: contusao.

Apresentacdes dispnoniveis e preco CMED

APRESENTACAO ICMS 18%
Pé inalatdrio 250 mcg 59,97 por 60 doses
Dose spray 250 mcg 63,38 por 60 doses

Preco proposto para incorporacdo (PPI):

APRESENTACAO PMVG incidido de DC
Pé inalatério 250 mcg 21,60 por 60 doses
Dose spray 250 mcg 21,60 por 60 doses

PPl = PMVG incidido de DC:

PPl = PF (18%ICMS) x [1-(CAP + DC)]

Onde:

CAP = Coeficiente de adequacdo de preco

DC = Desconto comercial

ICMS = Imposto sobre circulacdao de mercadorias e prestacao de servicos
PF = Preco de fabrica

PMVG = Preco maximo de venda ao governo

PPl = Preco proposto para incorporagao
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3. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

EVIDENCIAS DE EFICACIA E SEGURANCA BASEADAS NA LITERATURA CIENTIFICA

O demandante realizou busca eletronica, nas bases de dados Medline, EMBASE e Lilacs
(até 17/08/2012). Foram buscados exclusivamente ensaios clinicos randomizados, em
humanos, comparando a fluticasona com a budesonida ou beclometasona [ndo associada a -
bloqueadores de acdo longa (LABAs)]. Foi utilizado o limite por lingua buscando estudos em
inglés, portugués ou espanhol. Na auséncia de estudos de comparacdo direta entre os
farmacos, realizou-se nova busca, desta vez buscando estudos que comparassem os trés
corticoides com placebo. Foi realizada também busca manual nas referencias bibliograficas dos
artigos encontrados na tentativa de recuperar outros artigos que nao foram identificados nas
estratégias de busca anteriores.

Considerou-se como desfecho primdrio a ocorréncia de exacerbagdes, pois em
conjunto com as hospitalizacdes, que geralmente se seguem as primeiras, constituem o fator
mais importante do custo direto associado a DPOC.

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados no tratamento da doenga pulmonar
obstrutiva crénica em adultos. Destes estudos foram incluidos apenas os que investigassem os
desfechos clinicos exacerbacbes, e destes estudos também foram extraidos os dados de
seguranca e uso de medicagdo de resgate. Os estudos foram analisados e as seguintes
informacbes: tipo de estudo, tamanho da amostra, andamento do estudo, desfechos,
resultados, avaliacdo critica do artigo.

Na busca realizada da comparagao direta entre os farmacos, foram encontrados 29
artigos nao duplicados nas bases de dados pesquisadas, dos quais todos foram excluidos na
fase de leitura dos titulos e resumo por ndo satisfazerem os critérios de inclusao. Na segunda
busca, de comparag¢do dos farmacos com placebo, foram encontrados 72 artigos ndo
duplicados nas bases de dados pesquisadas e na busca manual.

Foram selecionados 11 ensaios clinicos randomizados (ECRs). Sete foram estudos
sobre a fluticasona (7-13), um artigo sobre a beclometasona (14) e trés sobre a budesonida(15-
17).

O que pode se demonstrar nesta revisao sistematica, e que estd absolutamente em
linha com outras revisdes da literatura médica e de outras agencias de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (ATS), é que em relacdo a todos os desfechos estudados (quantidade de
exacerbacOes durante os tratamentos e uso de medica¢Ges de resgate) ndo ha diferenca da
fluticasona em relagdo a budesonida e beclometasona.

Confirma-se a equivaléncia da eficacia e seguranca do Flixotide® (fluticasona) em
relacdo aos corticoides inalatérios budesonida e beclometasona, que foram os recomendados
em Consulta Publica para o Protocolo Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — DPOC.
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RESULTADOS DE EFICACIA/EFETIVIDADE CLINICA
Exacerbagoes
e Fluticasona

Todos os ensaios clinicos que compararam a fluticasona com o placebo comprovaram
o beneficio do uso deste farmaco na reducdo de exacerbacgdes.

O estudo TORCH (10) demonstra uma reducdo na taxa de exacerba¢des moderadas e
graves como desfecho composto (Placebo 1.13 vs Fluticasona 0.93; Rate Ratio 0.82, IC 0.76 a
0.89; p<0.001). Quando analisados os desfechos simples os beneficios se mantém - Taxa de
Exacerbacdo Anual Moderada (Rate Ratio 0.65; IC 0.58 a 0.73; P<0.001) e Taxa de Exacerbacdo
Anual Grave (Rate Ratio 0.88, 1C 0.74 a 1.03; P=0.10).

O estudo TRISTAN(8) também demonstrou uma reducdo na taxa anual de
exacerbacdes totais (Fluticasona: 1.05 vs placebo: 1.30; p=0.003) e nas taxas de exacerbacgdes
gue necessitaram de uso de corticoides orais (fluticasona: 0.50 vs placebo: 0.76, p=0.003)

O estudo ISOLDE demonstrou uma reducdo na taxa média anual de exacerbacdes
(andlise Post Hoc SMD 0.49, IC 95% 0,21 a 0,78) (7). Jones PW et al.(13), em 2003, publicou os
resultados do estudo ISOLDE relacionados a gravidade da DPOC e ao efeito do tratamento com
a fluticasona na dose de 500 mcg duas vezes ao dia nas exacerbacdes da DPOC. Os resultados
apresentados mostram que 61% dos pacientes tratados com fluticasona apresentaram
exacerbacdes no periodo do estudo.

Por fim, um pequeno estudo em 37 pacientes (12)também verificou uma menor
frequéncia de exacerbagbes num periodo de 4 meses (fluticasona: 3 vs placebo: 10 - 3 delas
graves necessitando de esteroides orais, antibioticos e exclusdo do estudo, p = 0.02).

e Beclometasona

Foi encontrado apenas um estudo que avaliou a beclometasona (14) comparada ao
placebo que demonstrou uma menor taxa anual de exacerbacbes (beclometasona: 0.36 vs
placebo: 0.57, analise Post Hoc SMD 0.21, IC 95% 0,17 a 0,25). O percentual de eficicia do
tratamento com beclometasona em relagao ao placebo foi de 63%.

e Budesonida

Trés ensaios clinicos compararam a budesonida ao placebo investigando exacerbacgdes.
O primeiro ndo traz informacgdes sobre a significancia dos resultados e por isso ndo é possivel
afirmar que a budesonida tenha reduzido a frequéncia anual de exacerbag¢bes (Budesonida: 2
vs Placebo: 2) (16). Outros dois artigos, que aparentemente sdo a apresentac¢do de resultado
parciais de um mesmo ensaio clinico, demonstram uma redugdo na taxa anual de
exacerbacoes totais (Budesonida: 1.60 vs Placebo: 1.8, RR 0.86, IC 95% 0.68 a 1.10, p=0.308)
(15), graves (Budesonida: 1.59 vs Placebo: 1.87, RR 0.85, IC -10.3 a 34.1, p=0.224) (17),
moderadas (Budesonida: 0.87 vs Placebo: 1.14, sem possibilidade de analise post hoc) e 41%
na reducdo de exacerbagdes leves (p<0.001).
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O estudo Calverley PM et al. (15), avaliou também o tempo necessario para a
ocorréncia de uma exacerbacdo em pacientes tratados com budesonida na dose de 800
mcg/dia. No estudo é apresentada uma curva de Kaplan-Meier, que apresenta a fracdo de
pacientes em relacdo ao tempo para ocorréncia da primeira exacerbacdo. Embora o estudo
tenha sido realizado no periodo de um ano, a curva que representa o grupo budesonida vs
placebo ndo abrange o periodo de 365 dias. Assim, foi necessaria para a identificacdo do
percentual de pacientes que apresentaram exacerbacdo com o tratamento com a budesonida
em um ano, a determinagdo da equacgdo da curva apresentada (R? = 0,9556), permitindo assim
a identificacdo do percentual de pacientes que apresentaram exacerbacdo ao final dos 365
dias de tratamento.

TABELA 4: PERCENTUAL DE (ADULTOS) QUE APRESENTARAM EXACERBACOES DURANTE OS
ENSAIOS CLiNICOS.

NUMERO DE PACIENTES COM EXACERBAGOES (%)

Farmacos Pacientes Fonte
Fluticasona 61% Jones, 2003
Beclometasona 63,16% Weir, 1999
Budesonida 64,24% Calverley, 2003

11
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TABELA 5: SUMARIO DOS DADOS DE EFICACIA E SEGURANGA DOS FARMACOS VS PLACEBO.

EXACERBACOES

Crim C et al 2009
Calverley PM et al 2007
TORCH Study

fluticasona 500 mcg 2x/dia (n=1552)
placebo (n=1544)

Taxa Media Anual Exacerbacoes Moderada/Grave

Placebo 1.13
Fluticasona 0.93
Rate Ratio 0.82 (IC 0.76 a 0.89); p<0.001

Calverley P et al 2003 A
TRISTAN

fluticasona 500 mcg 2x/dia (n=374)
placebo (n=361)

Taxa Media Anual de Exacerbacao (total)

placebo 1.30
fluticasona 1.05 (p=0.003)

Hattotuwa KL et al 2002

fluticasona 500 mcg 2x/diz (n=?)
placebo [n=7)
37 pacientes entraram no estudo

Numero de exacerbagdes durante o estudo
fluticasona: 3 (tratades com antibidtico)
placeba: 10 (3 delas severas - esteroides orais, ATB e exclusio|
do estudo)
p=0.02

Burge PS et al 2000
Calverley PM et al 20038
Jones PW et al 2003
1SOLDE Study

Fluticasena 500 mcg/2xdia (n=372)
Flacebo identico (n=370)

Taxa Média Anual de exacerbacdo (DP}
Fluticasona: 1.43 (1.93)/ano
Flaceho: 1.9 (2.03)/ano
Post Hoc SMD 0.49, IC95% 0,212 0,78

Weir DC et al 1999

beclometasona 750 mcg 2x/dia [se < 50KG) e 1000mcg 2x/dia (se > 50KG) [n=49)
placebo (n=49)

Taxa Média Anual de exacerbagdo (DP)
beclometasona: 0.36 (0.09)
placebo: 0.57 (0.13)

Post Hoc SMD 0.21, IC 95% 0,17 a 0,25

Renkema TE et al 1996

Budesonida 800 mcg f2xdia + placebo comprimido 1x/diz (n=21)
Budesonida 800 mcg /2xdia + prednisclona Smg 1x/dia (n=19}
Placebo inalatario /2xdia + placebo comprimida 1x/dia (n=18)

Mediana Anual de exacerbacoes - 1° ano (variacdo)/2" ano
(variagio)
Budesenida: 2{0-7)/ 1 (0-4)
Placebo: 2(0-5)/ 2.5{0-5)

Szafranski W et al 2003

Budescnida/formoteral (Symbicortl) 160/4.5 mg)2x/dia (n=208)
Budesonide (Pulmicortl) 200 mg 2x dia (n=198)
Formoterol (Oxisl) 4.5 mg 2x/dia (n=201)

Placebo (n=205)

Taxa Media Anual de exacerbac8o severa
Budesonide [n=198): 1.5%
Placebo (n=205): 1.87
RR 0.85 (IC-10.3 3 34.1), p=0.224

Calverley PM et al 2003C

Budesonida/formoterol (Symbicortl) 160/4.5 mg)2x/dia (n=254)
Budescnide {Pulmicort1) 200 mg 2x dia (n=257)
Formateral {Oxisl) 4.5 mg 2x/dia (n=255)

Placebo (n=258)

Taxa Média Anual de Exacerbagdes (total)
Budesonide (n=257): 1.60
Placebo (n=256): 1.8
RR 0.86 {IC 25% 0.68 2 1.10), p=0.308

Seguranca

Ha poucos estudos robustos disponiveis para avaliagdo da seguranga do uso da
beclometasona como monoterapia em pacientes com DPOC. A maioria dos estudos sobre a
seguranca dos Cl aborda a fluticasona e a budesonida. Assim, mesmo em revisdes sistematicas
e metanalises ha escassos dados em relagdo aos eventos adversos decorrentes do uso da
beclometasona no tratamento da DPOC.

Revisdo da Cochrane publicada em 2012 avaliou a classe dos corticoides inalatérios
(fluticasona, budesonida e beclometasona) no tratamento da DPOC. No geral foram
encontradas evidéncias de eventos adversos locais como candidiase orofaringea e rouquidao.
Os eventos sistémicos devido ao uso prolongado dos Cl ndo foram bem elucidados(18).

Duas meta-analises que avaliaram a taxa de pneumonia como evento adverso
mostraram que ha evidéncias de maior risco de pneumonia com o uso de qualquer corticoide
inalatdrio por pelo menos 24 semanas de tratamento, porém a mortalidade por qualquer
causa ndo foi influenciada, bem como a mortalidade por eventos relacionados a DPOC (19;20).

Publicagdo recente que avaliou os corticoides inalatérios budesonida e fluticasona em
relagdo aos seus efeitos na glandula adrenal, mostrou que em ambos os tratamentos ndo
houve diferenga na fungao adrenal dos pacientes com DPOC moderada a grave. Concluiram
que o perfil de seguranca dos corticoides inalatdrios em doses altas ndo deve influenciar na
escolha da medicacdo(21).
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A possivel acdo dos corticoides inalatérios na densidade éssea dos pacientes também
foi avaliada pela GOLD, apresentando dois estudos a longo prazo, sendo um com a budesonida
e outro com a fluticasona, os quais ndo mostraram diferencas na densidade éssea com o uso
dos corticoides inalatdrios.

Mesmo em uma populacdo de pacientes com DPOC e alta prevaléncia de osteoporose
e osteopenia (65%), o tratamento com fluticasona ndo foi associado a diminuicdo da
densidade dssea(22).

Com relacdo a reacgOes adversas associadas ao uso de Flixotide® (fluticasona),
beclometasona e budesonida, os ensaios clinicos ndo demonstraram diferencas numéricas
expressivas na incidéncia de rea¢des adversas entre as intervengdes e 0s grupos controle.

EVIDENCIAS DE EFICACIA PROPRIAS

Realizadas analises post-hoc dos dados disponiveis ja apresentadas acima.

EVIDENCIAS ECONOMICAS BASEADAS NA LITERATURA CIENTIFICA

Nao foram apresentadas evidéncias econ6micas baseadas na literatura cientifica.

EVIDENCIAS ECONOMICAS PROPRIAS

A populagdo de interesse nessa analise farmacoecon6mica é composta de adultos,
diagnosticados com DPOC moderada a grave.

Como na revisdo sistematica realizada a espelho dos resultados ja encontrados por
outras agéncias de avaliagdo de tecnologia em salde, ndo detectamos diferengas em relagdo a
eficacia e seguranca entre os corticoides inalatdrios estudados se optou por realizar uma
analise de custo-minimizacao.

O modelo ( ver Figura 1 e Figura 2) foi construido utilizando técnicas de andlise de
decisdo.

Foi escolhida a andlise em forma de arvore de decisdo, permitindo uma visdo
sistematica sobre o curso dos tratamentos comparados. Foram incluidas as alternativas de
tratamento relevantes disponiveis, valores e probabilidade das consequéncias subsequentes.
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FIGURA 1: MODELO DE ARVORE DE DECISAO - FLUTICASONA VS BUDESONIDA E
BECLOMETASONA (PO INALATORIO).
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FIGURA 2: MODELO DE ARVORE DE DECISAO - FLUTICASONA VS BUDESONIDA E
BECLOMETASONA (SPRAY).

MODELAGEM

No modelo proposto, os pacientes fazem uso de corticoides inalatdrios escolhidos para
comparacgdo (fluticasona, budesonida, beclometasona) e podem ou ndo apresentar
exacerbacdo. As proporcoes de exacerba¢Oes para cada farmaco foram determinadas na
revisdo sistematica. Em um ramo da arvore foram alocados pacientes que apresentaram
exacerbacdo e no outro pacientes que nao apresentaram exacerbac¢ao durante o tratamento.
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Os pacientes que apresentaram exacerbacao poderiam seguir dois caminhos - serem
tratados no servico de emergéncia e receberem alta ou entdo, serem hospitalizados, quando
pode ou ndo ocorrer o agravamento do quadro levando a necessidade de internacdao na
Unidade de Terapia Intensiva.

TIPO DE ANALISE

O tipo de andlise utilizada foi a de custo-minimizacdo. Este tipo de analise se baseia no
principio de equivaléncia clinica entre os comparadores, por nés demonstrada na revisdao
sistemadtica, onde somente os custos de tratamento das alternativas sdo usados como
parametro de decisdo.

DESCRIGAO DAS INTERVENGOES COMPARADAS

Foram comparados a fluticasona por via inalatéria os corticoides inalatérios
beclometasona e a budesonida em pacientes, adultos diagnosticados com doenga pulmonar
obstrutiva cronica estagios II,111,IV.

O NICE em seu guideline (23)para o tratamento de adultos com DPOC ponderou que o0s
beneficios dos corticoides inalatérios sdo apresentados nos ensaios clinicos em uma grande
variedade de doses e moléculas concluindo que ndo ha evidéncia suficientes para o
estabelecimento de doses minimas necessdrias para que os beneficios dos Cl sejam alcancados
e fixando um limite de 1000 mcg/dia de fluticasona (ou dose equivalente dos outros
corticoides) devido a experiéncia limitada em doses acima desta.

De acordo com os resultados da revisao sistemdtica que foi realizada pelo demandante
e também pelos estudos avaliados pelo NICE, as doses de fluticasona utilizadas nos ensaios
clinicos de eficacia e seguranga no tratamento da DPOC foram sempre constantes em 1000
mcg/dia, enquanto ndo houve consenso para as doses de budesonida e beclometasona(23).
Por esse motivo, no modelo proposto foram utilizadas as faixas de doses equipotentes ao Cl
fluticasona.

TABELA 6: DOSES DOS CORTICOIDES INALATORIOS UTILIZADOS NO MODELO.

DOSES DOS CORTICOIDES INALATORIOS - FLUTICASONA VS BECLOMETASONA

Fluticasona Budesonida Beclometasona

1000 pg/dia 1.600 pg/dia 2000 pg/dia

PERSPECTIVA DO ESTUDO

A perspectiva do estudo foi a do Ministério da Saude do Brasil como pagador e
prestador de servicos médicos, tratamentos e atencdo a saude dos pacientes diagnosticados
com asma persistente moderada ou grave no Brasil.

HORIZONTE TEMPORAL
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O horizonte temporal utilizado nas analises foi de 1 ano.

Trés estudos clinicos comparando a fluticasona, beclometasona e a budesonida ao
placebo que avaliaram as intervencdes em situagdes similares formaram o conjunto de
evidéncia incluidos na analise farmacoeconémica (13-15).

Os dados obtidos na revisao sistematica realizada pelo demandante foram a base para
a andlise farmacoeconO6mica entre as alternativas terapéuticas de tratamento da DPOC no
Brasil. Também foi realizado um estudo de impacto orgamentario da introdugao de mais um
corticoide inalatério no SUS.

A andlise farmacoecondmica seguiu técnicas de analise de decisdo. A populacdo de
interesse nessa anadlise foi composta de adultos, diagnosticados com DPOC estagios Il, Ill e IV.
A perspectiva do estudo foi a do Ministério da Saude do Brasil e o horizonte temporal utilizado
nas andlises foi de um ano. Assim, ndo foi utilizada taxa de desconto, pois de acordo com as
Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacbes Economicas de Tecnologia em Saude, a
taxa de desconto deve ser utilizada quando o universo temporal de analise for superior a um
ano.

Como na revisdo sistematica realizada, a espelho dos resultados ja encontrados por
outras agéncias de avaliacdo de tecnologia em salde, ndo foram observadas diferengas em
relacdo a eficacia e seguranca entre os corticoides inalatérios estudados, se optou por realizar
uma analise de custo-minimizagdo.

No modelo proposto, os pacientes fazem uso de corticoides inalatérios escolhidos para
comparacdo (fluticasona, budesonida, beclometasona) e podem ou ndo apresentar
exacerbacdo. As propor¢des de exacerbacGes para cada farmaco foram determinadas na
revisdo sistematica. Em um ramo da arvore foram alocados pacientes que apresentaram
exacerbagdo e em outros pacientes que ndo apresentaram exacerbagdo durante o tratamento.
Os pacientes que apresentaram exacerbag¢do poderiam seguir dois caminhos - serem tratados
no servico de emergéncia e receberem alta ou entdo, serem hospitalizados, quando pode ou
ndo ocorrer o agravamento do quadro levando a necessidade de internacdo na Unidade de
Terapia Intensiva. O percentual de entradas nos servicos de emergéncia foram extraidos da
literatura, enquanto o percentual de hospitalizagdes, a necessidade de encaminhamento para
a Unidade de Terapia Intensiva e os custos associados aos recursos consumidos pela
populacdo de interesse e utilizados na analise de custo-minimiza¢do foram calculados a partir
dos dados extraidos do DATASUS para o ano de 2011.

Dada a incerteza inerente aos dados clinicos e econdmicos foram realizadas andlise de
sensibilidade univariada para averiguar os efeitos de alteracdes em pardmetros selecionados
do modelo no custo total do tratamento.

De acordo com a andlise de custo, nas condi¢Oes fixadas para a apresentagao pd, a
utilizacdo de Flixotide® (fluticasona) poderia gerar uma redugdo de custo total didrio por
paciente, com a apresentacdo pdé inalatdrio, de aproximadamente R$1,79 e RS 1,48 quando
comparado a budesonida e beclometasona, respectivamente. Com a apresentagdo spray,
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observamos que poderia haver reducdo de aproximadamente RS 2,39 e RS 0,05 em relacgdo a
budesonida e beclometasona, respectivamente.

A andlise de sensibilidade demonstrou que o parametro que mais frequentemente
gerou maior variacdo no modelo foi o custo das hospitalizacdes encaminhadas para a UTI, o
gue pode ser explicado pelos altos custos gerados com o encaminhamento dos pacientes
hospitalizados para a unidade de terapia intensiva.

Além disso, com base nos resultados apresentados, é possivel supor que mesmo com
variacdes maximas e minimas, a diferenca de custos da apresentacdao po inalatério entre o
Flixotide® (fluticasona) e os outros corticoides inalatdrios, beclometasona e budesonida, é
pouco alterada, se mantendo a tendéncia de reducdo do custo total por paciente com a
introducdo da fluticasona. Com a apresentacdo spray, quando comparada a fluticasona com a
budesonida e beclometasona a tendéncia de reducdo é mantida.

QUANTIFICAGAO E CUSTEIO DE RECURSOS

Os dados econémicos de utilizagcdo de recursos médicos foram extraidos do DATASUS
(custos de tratamentos). Os dados dos desfechos dos tratamentos (porcentagem de pacientes
com exacerbagdes) utilizados na andlise derivaram dos estudos clinicos randomizados da
revisao sistematica, vide Tabela 4.

Os custos dos medicamentos disponibilizados pelo Ministério da Saude
(beclometasona e budesonida) foram acessados por meio do Banco de Pregos em Saude e
foram utilizados os valores médio, minimo e mdaximo informados para as licitagdes no periodo
de 21/02/2011 a 01/08/2012 (Tabela 7).

As apresentagdes avaliadas na comparag¢do de custo-minimizagao foram:
a) Beclometasona: capsula inalante ou pé inalante de 200 mcg e spray de 250 mcg.

b) Budesonida: capsula inalante de 400 mcg e pd inalante ou aerossol bucal de 200
mcg.

c) Flixotide® (fluticasona): Diskus (p6 inalante) de 250 mcg e Spray (aerossol bucal) de
250mcg.

Conforme descrito no Item Descricdo das Intervengdes Comparadas, consideramos as
doses dos corticoides inalatérios Flixotide (fluticasona), budesonida e beclometasona extraidas
do ensaio clinico randomizado (13-15). Calculamos os custos dos tratamentos com as doses
totais de 1000ug/dia (fluticasona), 1600um/dia (budesonida), e 2000 um/dia (beclometasona).
As apresentacbes de 400ug (budesonida) e 250 pg (fluticasona) serviram de base para o
calculo. Consideramos para ambas as apresentagGes (pd inalante e spray) o preco proposto
para incorporacdo.
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TABELA 7: CUSTOS DA DOSE DOS CORTICOIDES INALATORIOS PARA O TRATAMENTO DE
PACIENTES ADULTOS COM DPOC.

i PRECO DOSE
MEDICAMENTO DOSE(ug) APRESENTACAO Qb PRECO/DIA
/DIA (vg) DOSE MiN MEDIA MAX
budesonida 1600 400 4 0,420 0,425 1,620 1,70
beclometasona 2000 200 10 0,119 0,190 0,195 1,90
fluticasona 1000 250 4 - 0,360 - 1,44
budesonida spray 1600 200 8 0,193 0,288 0,490 2,30
becl t
eclometasona 2000 250 8 0,057 0,059 0,199 0,47
spray
fluticasona spray 1000 250 4 - 0,360 - 1,44

Custos — Servicos de Saude

Os custos associados aos recursos médicos consumidos pela populacdo de interesse e
utilizados na andlise de custo-minimizacdo provieram do DATASUS.

O percentual de internacao foi calculado a partir dos dados de prevaléncia da DPOC no
Brasil, conforme sera explicado mais adiante, enquanto a necessidade de encaminhamento
para a Unidade de Terapia Intensiva foi calculada a partir dos dados extraidos do DATASUS
para o ano de 2011.

Os dados foram obtidos por meio de consultas feitas em dois segmentos do DATASUS,
no Sistema de Informagdes Ambulatoriais do SUS (SIASUS) e nas Autoriza¢des de Internacdo
Hospitalar (AlHs).

A partir da prevaléncia de DPOC, em adultos acima de 40 anos, de 15,8% indicada no
estudo PLATINO [NASCIMENTO, 2007] determinamos o nimero de pacientes com DPOC no
Brasil. A seguir calculamos, também a partir dos dados do estudo PLATINO [NASCIMENTO,
2007], o percentual de pacientes com DPOC estagios GOLD I, lll e IV. Desta forma fixamos a
populacdo de pacientes com DPOC que seriam inclusos no modelo. A quantidade de pacientes
que apresentaram exacerbagOes derivou das taxas dos estudos analisados na revisdo
sistematica -fluticasona 61% (13), budesonida 60,85% (15) e beclometasona 63,16% (14). E,
entdo, com o numero total de internacbes obtidos nas AlHs (99.444) foram obtidos os
percentuais de interna¢des e de atendimentos de emergéncia - Figura 2.
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AlHs para 2011 - 99.444

Percentual de pacientes i .
internacgdes, calculo do

com exacerbacdo nos
percentual de

tratamentos propostos . ~
. . internacdes no SUS por
obtidos na literatura DPOC em 2011

Populacdo brasileira
com DPOC estagios
1L 1LV

POPULACKO BRASILEIRA TOTAL
P lac3o Brasilei
opulagao Brastielra 63.849.936 [CENSO, 2010]
acima de 40 anos
Pacientes com DPOC no Brasil 15,8% [NASCIMENTO, 2007] 10.088.289

Pacientes com DPOC estagios

TR 37,5% [NASCIMENTO, 2007] 3.783.109

FIGURA 3: RACIONAL PARA OBTENGCAO DO PERCENTUAL DE PACIENTES INTERNADOS E NOS
SERVICOS DE EMERGENCIA.

TABELA 8: NUMERO TOTAL DE PACIENTES COM DPOC EM CADA MODALIDADE DE
ATENDIMENTO A SAUDE.

Total de pacientes com DPOC estagios ILIIILIV 3.783.109
Total de pacientes hospitalizados 99.444
Total de pacientes hospitalizados e internados na UTI 4.591

TABELA 9: CUSTOS DIRETOS DO TRATAMENTO DE PACIENTES COM DPOC PARA TODAS AS

MODALIDADES DE ATENDIMENTO A SAUDE.
Servicos de Saude Médio Minimo Maximo
Consultas RS 10,00 -
Pronto-Socorro R537,91 -
Hospitalizacio R$ 1.106,16 RS 24,13 RS 69.443,74
Unidade de Terapia Intensiva RS 4.076,51 - RS 68.665,05

RESULTADOS

Caso base
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De acordo com a andlise de custo, nas condicOes fixadas para a apresentacdo po, a
utilizacdo de Flixotide® (fluticasona) poderia gerar uma reducdo de custo total didrio por
paciente, com a apresentacdo pé inalatério, de aproximadamente R$1,79 e RS 1,48 quando
comparado a budesonida e beclometasona, respectivamente. Com a apresentacdo spray,
observamos que poderia haver redu¢do de aproximadamente RS 2,39 e RS 0,05 em relagdo a
budesonida e beclometasona, respectivamente.

A Tabela 10 e Tabela 11 mostram os custos totais por paciente de cada alternativa
comparada.

TABELA 10: APRESENTACAO - PO INALATORIO. COMPARACAO DE CUSTOS TOTAIS ENTRE OS
TRATAMENTOS COM FLIXOTIDE® (FLUTICASONA) E BECLOMETASONA E BUDESONIDA.

MEDICAMENTO CUSTO TRATAMENTO DIFERENCA FLUTICASONA — BDP/BUD
Fluticasona RS 93,70 -
Budesonida RS 95,49 -R$ 1,79
Beclometasona RS 95,18 -R$ 1,48

TABELA 11: APRESENTACAO - SPRAY. COMPARACAO DE CUSTOS TOTAIS ENTRE OS
TRATAMENTOS COM FLIXOTIDE® (FLUTICASONA) E BECLOMETASONA E BUDESONIDA.

MEDICAMENTO CUSTO TRATAMENTO DIFERENCA FLUTICASONA — BDP/BUD
Fluticasona RS 93,70 -
Budesonida RS 96,09 -RS$ 2,39
Beclometasona RS 93,75 - R$ 0,05

TABELA 12: ANALISE DE SENSIBILIDADE DA COMPARACAO ENTRE A FLUTICASONA E A
BUDESONIDA EM ADULTOS COM A APRESENTAGAO DE PO INALATORIO.

AJUSTE CUSTO TOTAL DIFERENCA CUSTOS
VALOR BASE imita minimo imite mdximo mite minima imite maximo
DESCRICAD FE BUD FF 8UD FF BUD FF BUD FF BUD imite minimo | limite maximol

% de pacientes com exacerbacdes 61,0% 64,24% 48,80% 51,39% 73,2% 77.09% 81,25 82,93 106,15 10845 1,68 2,30
% de pacientes hospitalizados 4,31% 4,09% 3,45% 3,27% 5,17% 4,91% 87,00 29,00 100,31 | 102,29 2,00 1,99
“ encaminhados para UTI 4,62% 3,70% 5,54% 92,71 94,70 94,69 96,68 1,99 1,99

Niimero de consultas para os pacientes que nao
apresentaram exacerbaces 3 2 4 85,80 52,11 57,60 95,27 2,31 1,67

Numera de consultas pa cier
apresentaram exacerbaclies 4 E] ] 87,60 89,27 59,80 102,11 1,67 2,31
Preco dos medicamentos ubllizados no

tratamento; 144 1,70 1,15 1,36 1,73 2,04 93,41 55,15 93,99 95,83 1,74 1,84
Custo da consulta 10,00 8,00 12,00 86,48 28,21 10052 | 102,78 1,73 1,86
Custo do pronto-socorra; 3791 30,32 4549 89,27 90,82 98,12 100,16 1,55 2,04
Custo das Hospitalizagdes; 1.106,16 584,93 1.327,39 87,88 89,68 99,52 101,30 1,80 1,79

Custo das HospitalizagBes encaminhados para
um; 4.076,51 3.261,21 4.891,81 92,71 95,49 94,69 95,49 2,78 0,80
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TABELA 13: ANALISE DE SENSIBILIDADE DA COMPARAGAO ENTRE A FLUTICASONA E A BUDESONIDA
EM ADULTOS COM A APRESENTAGAO SPRAY.

AJUSTE CUSTO TOTAL DIFERENCA CUSTOS
VALOR BASE imite minima imite mdximo mite minimo imite maximo
DESCRICAD FF BUD FF BUD FF BUD FF BUD FF BUD i i te minimo | 1i mite maximo

% de pacientes com exacerbacdes 61,0% 64,24% A8 BO% 51,359% 73,2% 77,09% 81,25 81,50 106,15 107,02 0,25 0,87
% de pacientes hospitalizades 4,31% 4,09% 3,45% 3,27% 5,17% 4,91% 87,08 87,66 100,31 100,86 0,57 0,56
% encaminhados para UTI 1,62% 3,70% 5,54% 92,71 93,27 94,69 95,25 0,56 0,56

Nimero de consultas para 0s pacientes que nao
apresentaram exacerbagiies 3 2 4 89 80 50,68 57,60 97,84 0,88 0,24

Nimero de cansultas pars acientes que
apresentaram exacerbacBies Ll 3 5 87,60 87,84 959,80 100,68 0,2 0,88
Prego dos medicamentos utilizados no

tratamento; 1,44 2,30 1,15 1,84 173 2,76 9341 95,63 93,99 96,56 2,22 2,57
Custo da consulta 10,00 8,00 12,00 86,48 88,81 100,92 103,38 233 2,46
Custo do pronto-socorro; 37,91 30,32 4549 89,27 91,42 98,12 100,77 2,15 2,64
Custo das Hospitalizagdes; 1.106,16 884,93 132739 8788 90,28 99,52 101,91 2,4 2,39

Custo das HospitalizacBes encaminhados para
uti; A4.076,51 3261,21 4.891 81 92,71 96,09 94,69 96,09 3,39 1,40

TABELA 14: ANALISE DE

SENSIBILIDADE DA COMPARAGCAO ENTRE A FLUTICASONA E A
BECLOMETASONA EM ADULTOS COM A APRESENTACAO PO INALATORIO.

VALOR BASE

AJUSTE

CUSTO TOTAL

DIFERENCA CUSTOS

i mite minima

imite mdxi mo

mite minima

i mite mdximo

DESCRICAD FF BDP FF sop FF BDP FF BDP FF BDP i mite minima | limite maximao
% de pacientes com exacerbaces 61,00 63,16% | 48,80% | 5053% 73,2% 75,79% 81,25 82,52 106,15 | 107,83 1,2 168
% de pacientes hospitalizados 4,31% 4,16% 3,45% 3,33% 5,17% 4,99% 87,09 88,57 100,31 | 10178 1,48 1,47
% encaminhados para UTI 4.62% 3,70% 5.54% 92,71 94,19 94,69 96,17 1,48 1,48
Nimers de consultas para os pacientes que ndo
apresentaram exacerbagbes 3 2 4 89,80 51,49 97,60 98,86 1,69 1,26
acientes que
agbes 4 3 5 87,60 28,86 99,80 101,49 1,26 169
Prego dos medi os utilizados no
tratamento 144 1,90 1,15 1,52 1,73 2,28 53,41 54,80 93,99 9556 1,38 1,5
Custo da consulta 10,00 £,00 12,00 86,48 87,91 10082 | 102,44 1,43 1,52
Custo do prento-socerro; 3791 30,32 4549 89,27 90,59 98,12 93,76 131 164
Custo das Hespitalizagées; 1.106,16 884,93 1.327,39 87,88 89,36 99,52 100,99 1,48 1,4
Custo das Hospitalizacdes encaminhados para
uTl; 4.076,51 3.261,21 4,891,281 92,71 95,18 94,69 95,18 2,47 49

TABELA 15: ANALISE DE

SENSIBILIDADE DA COMPARAGAO

BECLOMETASONA EM ADULTOS COM A APRESENTACAO SPRAY.

ENTRE A FLUTICASONA E A

VALOR BASE

AJUSTE

CUSTO TOTAL

DIFERENCA CUSTOS

imite minimo

imite mdxi mo

mite minimo

| mite maximo

DESCRICAD FE BDP EF 80P FF BDP FE BDP EF BDP irnite minima | limite méximo
% de pacientes com exacerbacdes 61,0% | 63.16% | 4880% | s053% 73,2% 75,79% | 8125 81,09 106,15 | 10640 0,16 0,25
% de pacientes hospitalizades 4,31% 4,16% 3,45% 3,33% 5,17% 4,99% 87,09 87,14 100,31 100,35 0,05 0,04
% encaminhados para UTI 1,62% 3,70% 5,54% 92,71 92,76 94,69 94,74 0,05

Nimero de consultas para os pacientes que nio

apresentaram exacerbacies 3 2 4 85,80 50,06 97,60 97,43 0,26 0,17
Nimers de consultas para acientes que
apresentaram exacerbaces i 3 5 87,60 8743 99,80 100,06 0.17 ,26
Preco dos medicamentos ublizados no

tratamento; 1,44 0,47 1,15 0,38 1,73 0,57 3341 93,65 93,99 93,84 0,24 0,15
Custo da consulta 10,00 8,00 12,00 86,48 86,48 10082 | 101,01 0,00 ,09
Custo do pronto-socorro; 37,91 30,32 45,49 89,27 89,16 98,12 98,33 0,12 21
Custo das Hospitalizagdes; 1.106,16 #8493 1.327,39 87,88 87,93 99,52 99,56 0,05 04

Custo das HospitalizagBes encaminhados para
uTi; 4.076,51 3.261,21 4.891,81 92,71 93,75 94,69 93,75 1,04 0,94

LIMITAGOES

Como em qualquer outro tipo de desenho de estudo ou avaliacdo onde existem

premissas clinicas e analiticas (i.e., estatisticas) envolvidas, a presente analise possui algumas

limitacGes metodoldgicas que se refletem na interpretacao e extrapolagdo de seus resultados.

O primeiro ponto a ser discutido é o uso de modelos. Estas simula¢des tentam

mimetizar a realidade dos tratamentos e suas consequéncias clinicas e econbémicas. A

utilizacdo deste tipo de técnica analitica possui limitagdes principalmente em relagdo a

combinacdo de dados de multiplas fontes, onde estas necessariamente devem andar lado-a-

lado para a validagdo dos resultados produzidos.
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O impacto clinico do regime com fluticasona se baseou em dados de apenas trés
estudos clinicos e na auséncia de comparacbes diretas “head-to-head”, foram utilizados
estudos comparando as alternativas ao placebo, sendo realizada assim uma comparacao
indireta dos resultados. Em contrapartida esses estudos incluidos foram feitos em pacientes
com caracteristicas semelhantes, pacientes com DPOC nos estdagios Il, lll e IV e ho mesmo
periodo de tratamento.

Além da auséncia de diretrizes nacionais para o tratamento da DPOC, ainda ha falta de
evidéncias e consenso com relacdo as doses de Cl usadas. Os estudos e revisdes disponiveis
nao apresentam regularidade de doses e desfechos (exacerbagoes).

Consideramos, entdo, as doses encontradas nos estudos que apresentam o desfecho
de interesse para o modelo. Entretanto, poderiamos especular que caso doses mais ao centro
do intervalo de equipoténcia fossem utilizadas no modelo, principalmente em relacdo a
budesonida, possivelmente obteriamos resultados ainda mais favoraveis a fluticasona em
relacdo a budesonida.

Para tanto, foram realizadas analises de sensibilidades nos parametros clinicos e
econOmicos para se verificar o grau de a incerteza.

4. IMPACTO ORGAMENTARIO

A andlise de impacto orgamentario estima que o cenario atual de tratamento de DPOC
estagios Il, lll e IV com beclometasona e budesonida seja aproximadamente RS 345 milhdes
em 2013. O numero potencial de pacientes elegiveis para esses tratamentos no mesmo ano foi
de cerca de 600 mil individuos adultos. J& para o cendrio de tratamento proposto que inclui
Flixotide® (fluticasona) no Sistema Unico de Satde junto com beclometasona e budesonida, foi
estimado um impacto orcamentdrio aproximado de RS 343 milhdes. J& no primeiro ano de
introdugdo de Flixotide® (fluticasona), a uma taxa anual de adog¢do de 5%, a economia
orcamentdria foi calculada em RS 1,1 milhdes a favor da redugdo de custos.

Seguindo esta tendéncia de adocdo de Flixotide® (fluticasona), ao final de 5 anos, o
impacto orcamentdrio acumulado favoravel a redugdo de custos seria de RS 8 milhdes.

Dessa forma, a introducdo de um novo corticoide inalatério neste mercado
possivelmente proporcionaria redugao do custo por paciente por dia e impacto orgamentario,
incluindo uma nova opgao terapéutica aos pacientes com o mesmo perfil de eficacia e
seguranca da classe em estudo.

Em relacdo ao custo total do tratamento pudemos demonstrar que a introducao de
Flixotide® (fluticasona) no valor proposto para incorpora¢do, ndo aumenta o custo total do
tratamento, apresentando uma tendéncia de diminui-lo.

Com base nos resultados apresentados, recomenda-se que Flixotide® (fluticasona) seja
introduzido ao sistema de saude publica, como uma alternativa equivalente clinicamente aos
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corticoides inalatérios beclometasona e budesonida, com doses menores para tratamento
(equivaléncia 1:2 com budesonida e beclometasona), que acarretaria custo total por paciente
em tratamento também equivalente aos corticoides inalatérios atualmente disponiveis e
acrescentando uma opc¢ao de dispositivo adicional (Diskus). A inclusdo de um novo dispositivo,
em forma de Diskus (no caso disponivel apenas para a fluticasona), poderia aumentar as
possibilidades de escolha dos profissionais da saude permitindo maior adequacdao as
caracteristicas e preferéncias de seus pacientes. Diskus é o Unico dispositivo inalatdrio com
marcador unitario de dose, permitindo a certificacdo de que o medicamento foi liberado e
guantas doses ainda restam.

Nossos resultados mostram que a introducao da fluticasona ndo aumenta o custo total
do tratamento, apresentando uma tendéncia de diminui-lo, quando comparado em doses
equipotentes (1:2) dos corticoides inalatorios para o tratamento da DPOC.

Com base nos resultados apresentados, recomenda-se que Flixotide® (fluticasona) seja
introduzido ao sistema de saude publica, como uma alternativa equivalente clinicamente aos
corticoides inalatorios beclometasona e budesonida, com evidéncias cientificas consolidadas
de doses, eficacia e seguranca, que acarretaria custo total por paciente em tratamento
também equivalente aos corticoides inalatérios atualmente disponiveis e acrescentando uma
opc¢ao de dispositivo adicional (diskus).

Além desses beneficios, o medicamento Flixotide® (fluticasona) esta disponivel
também na apresentacdo aerossol spray e em total conformidade com a RDC 88/2008 da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), que restringe a fabricacdo de produtos que
utilizam gases propelentes do tipo clorofluorcarbonos (CFC). E importante destacar que hoje
nao existe uma apresenta¢do em spray de budesonida disponivel no Brasil devido a retirada de
produtos contendo o propelente CFC do mercado.

Atualmente, as Secretarias de Saude do Estado de S3o Paulo e o Distrito Federal
preconizam o uso do farmaco fluticasona através de seus PCDTs, juntamente com
beclometasona e budesonida, outros corticoides inalatdrios disponiveis no arsenal terapéutico
para o tratamento de DPOC.

Enfim, a incorporagdo de Flixotide® (fluticasona) ao SUS colocaria a disposi¢do do
paciente uma opg¢do de dispositivo a mais, com eficicia e seguranca comprovadas, doses
menores para tratamento em relagdo aos corticoides inalatérios hoje disponiveis e sem
acréscimo de custos.
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TABELA 16: RESUMO DA EPIDEMIOLOGIA DA DPOC NO BRASIL.

Populagdo brasileira acima de 40 anos 63.849.936 CENSO, 2010
Prevaléncia de DPOC 30.643.608 15,8% NASCIMENTO,
2007
NASCIMENTO
Prevaléncia de DPOC estagio | (leve) 20.071.563 65,5% 2007 !
NASCIMENTO
Prevaléncia de DPOC estagio Il (moderado) 9.162.439 29,9% 2007 !
Prevaléncia de DPOC estagios lll e IV 5.328.614 7 6% NASCIMENTO,
(grave e muito grave) T ! 2007
Proporgdo de beneficiarios do SUS 1.978.566 52,30% IBGE, 2008
Proporgdo de pacientes em uso de Cls 593.569 30,00% Premissa

CUSTOS DE TRATAMENTO

Para analise de impacto orcamentario, foi considerado o seguinte cenario proposto:
introducdo de Flixotide® (fluticasona) no Sistema Unico de Salude a partir de 2013 na taxa de
5% ao ano. Assumiu-se um market share linear para os 4 anos seguintes, totalizando uma
cobertura de 25% de mercado em 2017 com Flixotide® (fluticasona). As demais proporc¢oes de
corticoide inalatérios em 2017 (75% de market share) estariam divididas igualmente entre
beclometasona e budesonida (relagdo 1:1; 47,5%/47,5%). Para a projecdo do cendrio atual,
onde os farmacos disponiveis sdo somente beclometasona e budesonida, assumiu-se market
share igual para os dois produtos (relagdo 1:1; 50%/50%) durante todos os 5 anos de analise.
Esta andlise contempla um cendrio mais conservador de utilizagdo dos fdrmacos no
tratamento da DPOC, onde ndo existe maior influéncia de um ou outro produto e, por
conseguinte, maior influéncia no impacto orcamentario. Andlises de sensibilidade testaram
essa premissa inicial (i.e., caso base).

Os valores de custo de tratamento didrio utilizados nos calculos foram baseados nos
custos médios de ambas as apresentagdes, pd inalatério e spray, das doses equipotentes dos
corticoides inalatérios.

ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

A Tabela 17 apresenta os dados da andlise de impacto orcamentdrio no cendrio
proposto.

A andlise de impacto orgamentario estima que o cenario atual de tratamento de DPOC
estagios Il, lll e IV com beclometasona e budesonida seja aproximadamente RS 345 milhdes
em 2013. O numero potencial de pacientes elegiveis para esses tratamentos no mesmo ano foi
de cerca de 600 mil individuos adultos. J& para o cendrio de tratamento proposto que inclui
Flixotide® (fluticasona) no Sistema Unico de Satde junto com beclometasona e budesonida, foi
estimado um impacto orcamentdrio aproximado de RS 343 milhdes. J& no primeiro ano de
introducdo de Flixotide® (fluticasona), a uma taxa anual de adocdo de 5%, a economia
orcamentdria foi calculada em RS 1,1 milhdes a favor da reducdo de custos. Seguindo esta

25



CONITEC

tendéncia de adogdo de Flixotide® (fluticasona), ao final de 5 anos, o impacto orcamentario
acumulado favordvel a reducdo de custos seria de RS 8 milhdes.

Tal resultado de impacto orcamentario é dependente de algumas varidveis, sendo
principalmente a relagdo de market share entre beclometasona e budesonida. Outras varidveis
também foram influentes como o tamanho da populacdo a ser tratada com corticoide
inalatdrios, a taxa anual de adocdo de Flixotide® (fluticasona) e a proporg¢ao de pacientes em
uso de corticoide inalatério. Por exemplo, caso a relacdo de market share entre
beclometasona e budesonida seja alterada de 1:1 (47,5%/47,5%) para 3:1 (56,3%/18.8%) em
2017, entdo o impacto orcamentdrio ao final de 5 anos de adog¢3o foi calculado em RS 3,4
milhdes. A Tabela 18 apresenta o resultado da andlise de sensibilidade na relagdo entre o
market share de beclometasona e budesonida.
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TABELA 17: DISPENDIO COM MEDICAMENTOS CALCULADOS PARA CADA CORTICOIDE INALATORIO
(CASO BASE, MARKET SHARE 1:1, 50%/50% ENTRE BECLOMETASONA E BUDESONIDA).

ANALISE DE IMPACTO

ORCAMENT;‘RIO 2013 2014 2015 2016 2017
Pacientes elegiveis 593.569 596.536 599.518 602.515 605.527
CENARIO ATUAL (2 farmacos)

Beclometasona

Market share 50,0% 50,0% 50,0% 50,0% 50,0%

Pacientes elegiveis 296.784 298.268 299.759 301.257 302.763

Custo Diério (por paciente) RS 1,19 RS 1,19 RS 1,19 RS 1,19 RS 1,19

Custo Anual (total)

Budesonida
Market share

Pacientes elegiveis

Custo Didrio (por paciente)

Custo Anual (total)

CENARIO PROPOSTO (3 farmacos)

Beclometasona
Market share

Pacientes elegiveis

Custo Diario (por paciente)

Custo Anual (total)

Budesonida
Market share

Pacientes elegiveis

Custo Diario (por paciente)

Custo Anual (total)

Fluticasona (adog3o 5% anual)

Market share

Pacientes elegiveis

Custo Didrio (por paciente)

Custo Anual (total)

IMPACTO ORGAMENTARIO

Cenario atual

Cenério proposto

DIFERENCA

RS 128.366.500

50,0%

296.784

RS 2,00

RS 216.652.320

47,5%

281.945

RS 1,19

RS 122.462.811

47,5%

281.945

RS 2,00

RS 205.819.850

5,0%

29.678

RS 1,44

RS 15.598.757

RS 345.018.820
RS 343.881.418

(R$ 1.137.402)

RS 129.008.367

50,0%

298.268

RS 2,00

RS 217.735.640

45,0%

268.441

RS 1,19

RS 116.597.348

45,0%

268.441

RS 2,00

RS 195.961.930

10,0%

59.653

RS 1,44

RS 31.353.617

RS 346.744.007
RS 343.912.895

(RS 2.831.112)

RS 129.653.261

50,0%

299.759

RS 2,00

RS 218.824.070

42,5%

254,795

RS 1,19

RS 110.670.208

42,5%

254,795

RS 2,00

RS 186.000.350

15,0%

89.927

RS 1,44

RS 47.265.631

RS 348.477.331
RS 343.936.189

(RS 4.541.142)

RS 130.301.184

50,0%

301.257

RS 2,00

RS 219.917.610

40,0%

241.006

RS 1,19

RS 104.680.956

40,0%

241.006

RS 2,00

RS 175.934.380

20,0%
120.503

RS 1,44

RS 63.336.377

RS 350.218.794
RS 343.951.713

(RS 6.267.081)

RS 130.952.567

50,0%

302.763

RS 2,00

RS 221.016.990

37,5%
227.072

RS 1,19

RS 98.628.723

37,5%

227.072

RS 2,00

RS 165.762.560

25,0%
151.381

RS 1,44

RS 79.565.854

RS 351.969.557
RS 343.957.137

(RS 8.012.420)

27



CONITEC

TABELA 18: DISPENDIO COM MEDICAMENTOS CALCULADOS PARA CADA CORTICOIDE INALATORIO
(ANALISE DE SENSIBILIDADE, MARKET SHARE 3:1, 75%/25% ENTRE BECLOMETASONA E BUDESONIDA).

ANALISE DE IMPACTO
ORGAMENTARIO 2013 2014 2015 2016 2017

Pacientes elegiveis

CENARIO ATUAL (2 farmacos)

Beclometasona

Market share

Pacientes elegiveis

Custo Diario (por paciente)

Custo Anual (total)

Budesonida

Market share

Pacientes elegiveis

Custo Diario (por paciente)

Custo Anual (total)

CENARIO PROPOSTO (3 farmacos)

Beclometasona

Market share

Pacientes elegiveis

Custo Diario (por paciente)

Custo Anual (total)

Budesonida

Market share

Pacientes elegiveis

Custo Diario (por paciente)

Custo Anual (total)

Fluticasena (adegie 5% anual)

Market share
Pacientes elegiveis
Custo Dirio (por paciente)

Custo Anual (total)

IMPACTO ORGAMENTARIO

Cendrio atual

Cenario proposto

DIFERENCA

593.569 596.536 599.518 602.515 605.527
75,0% 75,0% 75,0% 75,0% 75,0%

445.176 447.402 449.638 451.886 454.145
RS 1,19 RS 1,19 RS 1,19 RS 1,19 RS 1,19

RS 193.362.196

25,0%

148.392

RS 2,00

RS 108.326.160

71,3%

422.917

RS 1,19

RS 183.693.999

23,8%

140.972

RS 2,00

RS 102.909.560

5,0%

29.678

RS 1,44

RS 15.598.757

RS 301.688.356
RS 302.202.316

RS 513.960

RS 194.329.059

25,0%

149.134

RS 2,00

RS 108.867.820

67,5%

402.661

RS 1,19

RS 174.895.805

22,5%
134.220

RS 2,00

RS 97.980.600

10,0%

59.653

RS 1,44

RS 31.353.617

RS 303.196.879
RS 304.230.022

RS 1.033.143

RS 195.300.265

25,0%

149.879

RS 2,00

RS 109.411.670

63,8%

382.192

R$ 1,19

RS$ 166.005.095

21,3%
127.397

RS 2,00

RS$ 92.999.810

15,0%

89.927

RS 1,44

RS 47.265.631

RS 304.711.935
RS 306.270.536

RS 1.558.601

RS 196.276.684

25,0%

150.628

RS 2,00

RS 109.958.440

60,0%

361.509

RS 1,19

RS 157.021.434

20,0%
120.503

RS 2,00

RS 87.967.190

20,0%
120.503

RS 1,44

RS 63.336.377

RS 306.235.124
RS 308.325.001

RS 2.089.877

RS 197.257.881

25,0%

151.381

RS 2,00

RS 110.508.130

56,3%

340.608

RS 1,19

RS 147.943.085

18,8%
113.536

RS 2,00

RS 82.881.280

25,0%
151.381

RS 1,44

RS 79.565.854

RS 307.766.011
RS 310.390.218

RS 2.624.208
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5. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

MEDLINE

Foram realizadas 2 buscas no medline em 06/01/2013.

Na primeira buscaram-se artigos sobre fluticasona em pacientes com DPOC e utilizou-
se a seguinte estratégia de busca:

Fluticasone OU Flixotide como palavras do titulo e COPD como palavra presente em
qualguer dos campos.

Na segunda, buscaram-se artigos em que se realizavam comparacoes diretas entre a
Fluticasona e os outros corticoides inalatérios em pacientes com DPOC. Nesta busca utilizou-se
a seguinte estratégia:

Fluticasone OU Flixotide como palavra do titulo, COPD como palavra presente em
qualguer dos campos e Budesonide OU Beclomethasone como palavra do titulo.

A primeira busca resultou em 171 artigos e a segunda em 15 artigos. Dos 15 estudos
que compararam diretamente a fluticasona com outros corticoides inalatérios, todos
realizaram esta comparagdao com estas medicagdes em combina¢gdo com LABAs, por exemplo:
Budesonida ou Beclometasona + Formoterol e Fluticasona + Salmeterol.

Partridge e colaboradores (24) compararam os efeitos da budesonida + formoterol
(320/9 microg) com aquele do salmeterol + fluticasona (50/500 microg) na funcdo pulmonar,
nos sintomas e nas atividades matinais em pacientes com DPOC. Realizaram um ensaio clinico
controlado duplo cego, multicéntrico, do tipo “cross-over” envolvendo 442 pacientes com
DPOC. Apds avaliarem os efeitos das medicagGes por periodo de 1 semana, separados de 1 a 2
semanas de “washout” entre as medica¢bes, os autores concluiram que ambas as
combinagdes sdo efetivas no tratamento de pacientes com DPOC. No entanto, a combinacdo
da budesonida + formoterol tem um inicio mais rapido de acdo em comparacgdo ao salmeterol
+ fluticasona e resultou numa maior melhora na habilidade de realizar atividades matinais, a
despeito da menor dose de corticoide inalatdrio administrada.

Dalby e colaboradores (25) compararam a distribuicdo da budesonida + formoterol
(400/12 microg) com aquele do salmeterol + fluticasona (50/500 microg) em pacientes com
DPOC. Realizaram um ensaio clinico controlado duplo cego, multicéntrico, do tipo “cross-over”
envolvendo 28 pacientes com DPOC e 27 individuos normais. Apds avaliarem os efeitos das
medicacbes por periodo de 1 semana, separados de 4 dias a 2 semanas de “washout” entre as
medicagdes, os autores concluiram que as disponibilidades sistémicas da budesonida e da
fluticasona entre pacientes com DPOC severa e individuos normais sdo similares. Em pacientes
com DPOC uma fracdo maior da fluticasona é liberada no catarro quando em comparagdo a
budesonida.
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Blais e colaboradores (26) conduziram estudo para comparar os diferentes desfechos
associados com o uso de budesonida + formoterol com aqueles do salmeterol + fluticasona em
pacientes com DPOC. Os desfechos avaliados incluiram a freqliéncia de exacerbacao, visitas
aos departamentos de emergéncia e hospitalizacdo por DPOC, utilizacdo de medicacdo e
aderéncia ao tratamento. Acompanhou-se por 1 ano duas cortes de pacientes submetidos a
um dos dois esquemas terapéuticos. Os autores concluiram que pacientes tratados com
budesonida + formoterol realizam menos visitas a setores de emergéncia, apresentam menos
internacGes hospitalares por DPOC e utilizam menos doses de medicagdo anticolinérgica que
aqueles tratados com salmeterol + fluticasona no ano que se seguiu a internagdo hospitalar.
No entanto, devido a natureza observacional do estudo, ndo se pode concluir com certeza que
a medicacdo foi a Unica responsavel pelas diferencas observadas.

Halpin e colaboradores (27) realizaram um comparacdo entre a budesonida +
formoterol e a salmeterol + fluticasona no que se refere a incidéncia relativa de eventos
adversos relacionados a pneumonia, inclusive morte, em pacientes sendo tratados para DPOC.
Realizaram uma andlise inicial da literatura que ndo mostrou nenhuma comparac¢do adequada
vis-a-vis entre estes dois esquemas terapéuticos, desta forma realizaram uma revisdo
sistematica a fim de encontrar ensaios clinicos randomizados que propiciassem dados para
uma comparacao indireta. Os resultados desta comparacdo indireta ddo suporte a hipdtese
gue o esquema utilizando budesonida + formoterol esta associado com menos eventos de
pneumonia que aquele utilizando salmeterol + fluticasona. As principais limitagdes da analise
realizada sdo que um Unico estudo, TORCH, tem um peso grande nos resultados obtidos e que
existe heterogeneidade na duragao e nas doses utilizadas nos diferentes estudos, apesar que
esta heterogeneidade ndo parece influir nos resultados do estudo. Outra limitagdo importante
¢ a falta de padrdes bem estabelecidos para o diagndstico de pneumonia nos estudos.

Roberts e colaboradores (28) compararam a efetividade da budesonida + formoterol
(BFC) e da salmeterol + fluticasona (FSC) para o tratamento da DPOC no que se refere aos
custos, aderéncia a terapia e utilizagdo no sistema de saude. Foi realizada uma analise
retrospectiva para avaliar os desfechos relacionados a DPOC. Os pacientes iniciando BFC foram
pareados em relagdo aos pacientes FSC. Custo e efetividade foram medidos como o total dos
custos em saude, eventos de exacerbacdo e aderéncia a medicacdo. As diferencas no controle
dos sintomas de DPOC foram avaliados utilizando medidas indiretas de solicitacdo de
medicagdes de resgate e consultas ambulatoriais. Os resultados mostraram que menos
pacientes recebendo BFC utilizaram beta agonistas de acdo curta e ipatrépio que aqueles
recebendo FSC, mas nenhuma diferenca expressiva foi vista em outros desfechos clinicos
incluindo utilizagdo de tiotréio ou nebulizagdo com beta agonistas de a¢do curta e consultas
ambulatoriais relacionadas ao DPOC ou eventos de exacerbacdo. Nado houve diferenca
significativa nos custos relacionados ao DPOC nos 6 meses apds o inicio das terapias. Como
limitacdo foi referido que este foi um estudo observacional retrospectivo utilizando dados de
solicitacdo de medicacGes e consultas e a acuracia do diagndstico de DPOC ndo pode ser
verificado, nem a informacgdo sobre a severidade da doenca. Concluiu-se que para a maior
parte dos desfechos de interesse, BFC e FSC mostraram efetividades comparaveis.

Lindberg e colaboradores (29) estudaram o inicio da broncodilatacdo apds diferentes
terapias inalatérias em pacientes com DPOC moderada a severa. Os pacientes foram
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randomizados para receber budesonida/formoterol (160/4,5 microg), salmeterol/fluticasone
(25/250 microg), salbutamol (100 microg) ou placebo. Os autores concluiram que a
budesonida/formoterol tem inicio de acdo broncodilatodora mais rapido que a
salmeterol/fluticasona e similar ao salbutamol.

Fahim e colaboradores (21) compararam o efeito de budesonida/formoterol com o da
fluticasona/salmeterol em pacientes com DPOC severa. Concluiram que a budesonida e a
fluticaona inalatérias ndao tem efeitos significativamente diferentes na fun¢do adrenal em
pacientes com DPOC moderado a severo. O perfil de eventos adversos ndao devem influenciar
na escolha da medicacdo a ser utilizada.

Cazzola e colaboradores (30) compararam a eficacia broncolitica da terapia combinada
de salmeterol/fluticasona (50/250 microg) com aquela do formoterol/budesonida (12/400
microg). O estudo observou que todas as diferencas entre os dois conjuntos de medicagGes
nao foram significantes, exceto o VEF1 aos 120 e 360 minutos. Os resultados indicaram que a
combinacdo de um LABA com um ICS parece ser efetiva na melhora das limita¢cdes das vias
aéreas em pacientes com DPOC.

COCHRANE

Foi realizada busca na base de dados cochrane utilizando como estratégia de busca
“fluticasone AND COPD”. Foram encontradas 6 referéncias.

Quatro delas se referiam a comparacdo de combinacdes de corticoides inalatdrios e
beta agonistas de longa a¢do no mesmo dispositivo de inalagao, com placebo ou medicagbes
utilizadas isoladamente.

Uma se referia a comparacdo de corticoides inalatdrios com beta agonistas de longa
acdo e a Ultima, que poderia ser potencialmente interessante para esta avaliagdo de
incorporagao tecnoldgica, trata-se somente de um protocolo para uma revisdo ainda a ser
realizada, cujo objetivo é avaliar o risco de pneumonia associada com a utilizacdo de
fluticasona e budesonida em pacientes com DPOC.

Desta forma, na pesquisa na base de dados da Cochrane ndao foram encontradas
analises comparando os corticoides inalatdrios entre si.

CRD (CENTRE FOR REVIEWS AND DISSEMINATION)

Foi utilizada a estratégia de busca “fluticasone AND COPD” e foram encontradas 3
referéncias.
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Em boletim do CRD (Inhaler devices for the management of asthma and COPD -
Effective Health Care - VOLUME 8 NUMBER 1 2003 ISSN: 0965-0288) foram resumidas as
evidéncias cientificas sobre a efetividade de dispositivos inalatdrios para o manejo de

pacientes com asma e DPOC. Na figura abaixo retira do boletim sdo comparados os precos de

alguns corticoides inalatérios nas suas diferentes formas de apresentagao.

Table 1: Range and costs of drugs and devices®

Drug Device type Name Company Cost
Beclometasone pMDI nen-proprietary £4.61"
dipropicnate Becotide® 100 A&H £5.78*
pMDI (CFC-Free) Qvar® 50 3M £4.41*
Dry powder non-propriefary £5.76"
Asmabec Clickhaler® Celltech £5.91°
Becodisks® A&H £10.17" (refill cost)t
Becoticle Rotahaler® £8.04" (refill cost)t
Breath actuated Aerobec 100 Autohaler® 3M g7.22°
Beclozone Easi-breathe® IVAX £4.61*
Breath actuated (CFC-free) Quvar 50 Autchaler® M £4.47*
Budesonide pMDI Pulmicort® AstraZeneca £5.32°
Dry powder non-proprietry (Cyclohaler) £9.32°
Pulmicort Turbohaler® AsiraZeneca £10.36"
Nebuliser solution Pulmicort Respules® £89.60" 1t
Fluticasone propionate phDI (CFC-free) Flixotide Evohaler® AEH £5.46°
Dry powder Flixotide Accuhaler® £8.96°
Flixotide Diskhaler® £12.23* (refill cost)
Nebuliser solution Flixotide Mebules® £56.22° 1t

*  Costs based on 28 days treatment with beclometasone dipropionate 200pg twice daily or equivalent. Assumes that fluticasone dipropionate is twice as potent

and that qvar (beclometasone CFC-free) can be substituted ot half the dose.”
** Cosls based on 100 reliefs’ i.e. 200pg of salbutamol (fwo actuations of pMDI or one dry |:>owder]‘S
t  Becotide Becodisks® and Rotahaler® probably require twice the dose for equivalent efficacy and as such the higher cost figure would apply.

11 Nebulised doses may not be equivalent to the above assumptions as little information is available as to the equivalence of doses between hand-held inhalers
and nebulisers (which in themselves are highly variable).

Nesta analise é possivel perceber que em 2003 o custo da utilizagdo dos corticoides

inalatorios eram bastante semelhantes.

As outras duas referéncias sao publicagdes sobre metodologia de avaliagdo de custo

efetividade e causas de desperdicio de recursos em medicina, mas que ndo envolvem a

comparacdo da fluticasona com outros corticoides inalatdrios.

6. EVIDENCIAS DA UTILIDADE CLINICA

Ja apresentadas na demanda inicial e na andlise do Medline.
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7. EVIDENCIAS DA SEGURANGCA

Ferguson e colaboradores (31) avaliaram o efeito da fluticasona/salmeterol (250/50
microgr) e salmeterol 50 microg na exacerba¢do moderada a severa em pacientes com DPOC.
Em 782 pacientes com DPOC o tratamento com fluticasona/salmeterol reduz a taxa anual de
exacerbacdo moderada a severa em 30,5% em comparag¢do ao salmeterol, o risco da primeira
exacerbacdo em 25% e a taxa anual de exacerbacdes necessitando de corticoide oral em 40%.
Uma taxa mais elevada de pneumonia foi observada no grupo recebendo
fluticasona/salmeterol do que naquele recebendo somente salmeterol (7% VS. 4%). Os autores
concluiram que a fluticasona/salmeterol é mais efetivo que o salmoterol em reduzir a taxa de
exacerbacGes moderadas a severa em periodo de 1 ano. O beneficio desta redugdo em relagdo
ao risco de pneumonia tem que ser considerados.

Jenkins e colaboradores (31;32) realizaram uma post-hoc analise da base de dados do
estudo TORCH a fim de compreender a eficacia relativa do salmeterol/fluticasona (SFC) e seus
componentes nos diversos graus de severidade da DPOC, baseados nos estagios de GOLD. Os
autores observaram que em comparacao ao placebo, o SFC aumentou o VEF1 e reduziu a taxa
de exacerbacOes em diversos graus de severidade do GOLD. Além disso, o SFC melhora o
status de salde em maior grau que outros tratamentos independentemente dos estagios de
GOLD. De maneira semelhante, o SFC reduz o risco de morte nos diversos estagios. O risco de
efeitos adversos foi similar entre os diversos tratamentos e aumentam com a severidade da
doenca. De modo geral, houve uma incidéncia aumentada de pneumonia nos grupos
recebendo fluticasona ou SFC em comparagdo aos outros tratamentos em todos os estagios de
GOLD. Os autores concluem que no estudo TORCH, a utilizagdo de SFC reduz as exacerbagdes
moderadas a severas, melhora o status de salde e a VEF1 nos diversos estagios de GOLD. O
tratamento com SFC pode estar associado com a reducdo de mortalidade em comparagéo ao
placebo em pacientes com doenga em estagio Il de GOLD. Os efeitos sdo similares aqueles
relatados para o estudo com um todo. Desta maneira, o SFC é uma opcdo de tratamento
efetivo para pacientes com estagio Il de GOLD.

Calverley e colaboradores (10) conduziram um ensaio clinico duplo cego randomizado
comparando o salmeterol/fluticasona (50/500 microgramas) com placebo, salmeterol ou
fluticasona por um periodo de 3 anos. Os desfechos primarios foram morte, frequéncia de
exacerbacdes, status de saude e valores na espirometria. A terapia combinada diminuiu o risco
de morte em relagdo ao placebo em cerca de 17,5% (ndo estatisticamente significativa). O
salmeterol e a fluticasona utilizados isoladamente ndo reduziram o risco de morte em relacado
ao placebo. Em comparagao ao placebo, a utilizagdo da medicagdo em conjunto reduz a taxa
de exacerbac¢Oes anuais de 1,13 para 0,85. Ndao houve diferenga na incidéncia de efeitos
colaterais oculares ou ésseos. A probabilidade de apresentar pneumonia como um evento
adverso foi mais alto nos pacientes recebendo medica¢es contendo fluticasona (19,6% na
terapia combinada e 18,3% na medicacdo isolada) que no grupo recebendo placebo (12,3%,
p<0,001). Concluem que a reducdo na mortalidade por todas as causas em pacientes com
DPOC utilizando terapia combinada nao atinge niveis de significancia estatistica, no entanto,
existe beneficios significativos em todos os outros desfechos.
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Anzueto e colaboradores (33) realizaram este estudo randomizado, duplo-cego, para
avaliar o efeito da fluticasona/salmeterol 250 /50 mcg (FSC) e 50 mcg de salmeterol (SAL) na
frequéncia de exacerbacdes moderada / grave. Observaram que tratamento com FSC reduziu
significativamente a taxa anual de exacerba¢des moderada a severa em 30,4% em comparagao
ao SAL (p <0,001), a taxa anual de exacerbacdes que exigem corticosterdides orais em 34% (p
<0,001) e a taxa anual de exacerbacGes que necessitaram de hospitalizacdo em 36% (p =
0,043). A incidéncia de eventos adversos foi similar entre os grupos. A incidéncia de
pneumonia foi relatada mais freqlientemente com FSC 250/50 em comparagdo com SAL (7% x
2%).

Singh e colaboradores (34)realizaram revisdo sistematica na literatura e meta-anadlise
para determinar os efeitos do uso prolongado de corticoides inalatérios (ICS) na incidéncia de
pneumonia em pacientes com DPOC. A andlise mostrou um aumento significativo do risco de
pneumonia com o uso de ICS (RR 1,57, 95% Cl 1,41-1,75, P <0,0001) . No entanto, o risco
aumentado de pneumonia ndo é acompanhado por um correspondente aumento na
mortalidade. Os idosos e aqueles com doenca mais grave e VEF1 mais baixos apresentam
maior risco de pneumonia. As limitacdes nos desenhos dos estudos ndo permitem quaisquer
conclusdes definitivas sobre as diferencas entre as diferentes classes de ICS. Os autores
concluem que os médicos devem considerar o risco de pneumonia na prescricdo de ICS para
pacientes com DPOC. Estudos futuros sdo necessarios para avaliar se existe diferenca na
incidéncia de pneumonia entre as diferentes classes de ICS.

Sin e colaboradores (35) avaliaram o efeito da budesonida no risco de pneumonia em
pacientes com DPOC. Foram agrupados dados de sete grandes ensaios clinicos com
budesonida (320 a 1280 mcg/dia), com ou sem formoterol, versus controle (placebo ou
formoterol sozinho). Os pesquisadores ndo observaram diferenca significativa entre os grupos
para a ocorréncia de pneumonia como eventos adversos (3% vs 3%; hazard ratio ajustado de
1,05, 95% Cl 0,81-1,37) ou como evento adverso sério (1% vs 2%; 0,92, 0,62-1,35), ou no
tempo para aparecimento de pneumonia como evento adverso (teste de log-rank 0.94) ou
como evento adverso sério (0.61). Os autores concluiram que o tratamento com budesonida
por 12 meses ndao aumenta o risco de pneumonia em pacientes com DPOC.

Wedzicha e colaboradores (36) compararam a eficdcia relativa da combinagdo
salmeterol + fluticasona (50/500 microgramas) duas vezes ao dia com o tiotréopio 18
microgramas uma vez ao dia em paciente com DPOC severa ou muito severa. Um total de
1.323 pacientes foram randomizados e seguidos por 2 anos.Os autores observaram que a
mortalidade foi significativamente menor no grupo recebendo salmeterol + fluticasone (3%)
gue no grupo recebendo tiotropio (6%) — p = 0,032. Mais episddios de pneumonia foram
relatados no grupo recebendo salmeterol + fluticasona em comparagdo ao tiotrépio (p =
0,008).

Ernst e colaboradores (37) avaliaram se os corticoides inalatdrios estdo associado com
um risco aumentado de pneumonia.Eles realizaram um estudo de caso controle aninhado em
uma corte da pacientes com DPOC. A coorte incluiu 175.906 pacientes com DPOC dos quais
23.942 foram hospitalizados por pneumonia durante o seguimento os quais foram pareados
com 95.768 controles. A taxa ajustada de hospitalizacdo associada com o uso de corticoide
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inalatorio foi de 1,7 (95% IC, 1,63 a 1,77) e de 1,53 (95% IC, 1,3 a 1,8) para pneumonia seguida
de morte dentro de 30 dias da hospitalizagcdo. A taxa de hospitalizagdo por pneumonia foi
maior com doses mais elevadas de corticoide, equivalente a 1000 microgramas dia de
fluticasona ou mais (2,25; 95% Cl, 2,07 a 2,44). Os autores concluiram que a utilizacdo de
corticoides inalatdrios esta associada com elevagao de internagao por pneumonia e com morte
em periodo de 30 dias seguido a esta internagao.

Mapel e colaboradores (38) avaliaram o risco de pneumonia entre pacientes com
DPOC utilizando combinacdo de salmeterol/fluticasone (SFC), corticoides inalatdrios (Cl), beta
2 agonista de longa acdo (B2LA), isoladamente ou em combinacdo, em comparacdao aqueles
recebendo somente beta 2 agonista de curta acdo (B2CA). A populacdo de estudo era
composta por 5245 individuos utilizando tratamento inalatério para DPOC, identificados de
base de dados de trés servigos de administracdo de saude abrangendo partes diferentes dos
EUA. Os autores observaram que em relacdo aos B2CA o Unico tratamento associado com um
aumento nao significativo de pneumonia foi a utilizagdo de Cl isoladamente (OR=1,29; 95%Cl:
0,96-1,73; p=0,09). A utilizacdo de B2LA isoladamente (OR=0,92; 95%Cl: 0,69-1,22) ou SFC
(OR=1,03; 95%Cl: 0,74-1,42) ndo apresentaram risco aumentado de pneumonia em relacdo ao
B2CA. Os autores concluiram que o tratamento com Cl ou com combinag¢do de CI/B2LA ndo
estd associado com um risco significativo de desenvolver pneumonia. Este estudo, no entanto,
foi patrocinado pela GlaxoSmithKline.

Halpin e colaboradores (27), como ja discutido anteriormente, realizaram um
comparacdo entre a budesonida + formoterol e a salmeterol + fluticasona no que se refere a
incidéncia relativa de eventos adversos relacionados a pneumonia, inclusive morte, em
pacientes sendo tratados para DPOC. Realizaram uma analise inicial da literatura que nao
mostrou nenhuma comparagdao adequada vis-a-vis entre estes dois esquemas terapéuticos,
desta forma realizaram uma revisdo sistematica a fim de encontrar ensaios clinicos
randomizados que propiciassem dados para uma comparagao indireta. Os resultados desta
comparacdo indireta ddo suporte a hipdtese que o esquema utilizando budesonida +
formoterol estd associado com menos eventos de pneumonia que aquele utilizando salmeterol
+ fluticasona. As principais limitagdes da andlise realizada sdo que um Unico estudo, TORCH,
tem um peso grande nos resultados obtidos e que existe heterogeneidade na duracdo e nas
doses utilizadas nos diferentes estudos, apesar que esta heterogeneidade ndo parece influir
nos resultados do estudo. Outra limitagdo importante é a falta de padrdes bem estabelecidos
para o diagndstico de pneumonia nos estudos.

Crim e colaboradores (11) realizaram uma analise post hoc do estudo TORCH visando
identificar fatores de risco em potencial para pneumonia neste estudo. Eles observaram uma
maior freqliéncia de pneumonia nos pacientes que recebiam fluticasona ou
fluticasona+salmeterol em comparacdo aos pacientes recebendo placebo ou salmeterol. Ndo
foi observado aumento no numero de mortes por pneumonia no grupo tratado com
fluticasona+salmeterol e ndo foi possivel chegar a conclusdes em relagdio a morte por
pneumonia no grupo tratado somente com fluticasona. Os autores concluem que a despeito
dos beneficios dos regimes de tratamento contendo corticéides inalatérios no manejo de
pacientes com DPOC, os servicos de saude devem ficar vigilantes a respeito do possivel
desenvolvimento de pneumonia em pacientes recebendo estas terapias.
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CONCLUSAO

A avaliagdo destes estudos sobre a seguranga da fluticasona mostra que a utilizagdo
desta medicagdo, tanto isoladamente quanto em combinag¢do com salmeterol, parece estar
associada a uma incidéncia maior de pneumonia nos pacientes com DPOC que a utilizam,
podendo, inclusive, estar associada a uma maior mortalidade por esta patologia. No entanto,
ainda ndo estd definido se esta aumento de incidéncia é maior do que aquele observado com a
utilizacdo de outros corticoides inalatérios.

8. ESTUDOS DE AVALIAGCAO ECONOMICA

Ndo foram encontrados estudos de andlise econ6mica comparando a fluticasona
diretamente ou indiretamente com os outros corticoides inalatdrios disponiveis no SUS
(beclometasona e budesonida) em pacientes com DPOC.

Oba Y e colaboradores (39) avaliaram a relacdo de custo-efetividade do uso de
medicacdo inalatéria em pacientes com DPOC. Construiram um modelo de Markov para
estimar os anos de vida ganho ajustados por qualidade (QALY) nos diferences bracos
terapéuticos do estudo TORCH (combinacdo salmeterol/fluticasona [SFC], salmeterol,
fluticasona, e placebo). Os resultados mostraram que a estratégia mais custo-efetiva é a
utilizacdo do placebo sem terapia de manutengdo, mas com broncodilatores de curta duragdo
conforme a necessidade, quando a disposi¢cdo de pagar (DP) é inferior a 52.800 ddlares/QALY e
SFC quando a DP exceder esse limite. Quando a nao utilizagdo de terapia de manuteng¢do nao é
um estratégia aceitdvel, as terapias consideradas mais custo-efetivas sdo o tratamento com
salmeterol quando a DP é inferior a 49.500 ddlares/QALY e a utilizacdo de SFC quando a DP
exceder esse limite. Os autores concluem que a estratégia mais custo-efetiva em pacientes
com DPOC moderado a grave depende de quanto a sociedade esta disposta a pagar. Quando o
tratamento com broncodilatador de curta acdo ndo proporciona controle adequado, a
utilizacdo do salmeterol ou SFC sdo drogas de escolha, dependendo DP.

Van den e colaboradores (40) randomizaram individuos com DPOC para receberem
250 mcg de fluticasona ou placebo duas vezes ao dia. Os principais desfechos foram VEF1,
anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e custo médico direto. A anadlise revelou um
ganho significativo no VEF1 naqueles que utilizaram fluticasona. O tratamento precoce
resultou em 2,7 QALYs ganhos por 100 individuos tratados (p = 0,17) e em uma melhora
clinicamente relevante na dispnéia (CRQ, p <0,03). As razdes de eficacia de custos incrementais
foram US$ 13.016 / QALY. Em conclusdo, a intervengdo precoce com fluticasona resultou em
ganhos significativos para a saude de relativamente baixo custo financeiro.

Halpern e colaboradores (41) compararam a adesdo a medicagdo entre os pacientes
com DPOC que iniciaram o tratamento com tiotrépio ou fluticasona/salmeterol. Eles concluem
que os pacientes aderem mais provavelmente a terapia com tiotrépio do que com
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fluticasona/salmeterol. A aderéncia a qualquer uma das terapias estd associada com uma
reducdo dos custos médicos e de internagdo, porém, um aumento dos custos totais
relacionados aos problemas respiratoérios.

Briggs e colaboradores (42) analisaram a custo-efetividade da fluticasona (FP) para o
tratamento da DPOC quando em comparacao ao placebo avaliando os dados econ6micos de
ensaio clinico previamente publicado (Inhaled Steroids in Obstructive Lung Disease in Europe
[ISOLDE]). Concluiram que a fluticasona inalatoria parece ser custo efetiva no tratamento da
DPOC.

9. INCORPORAGAO EM OUTROS PAISES

FooD AND DRUG ADMINISTRATIO (FDA) (WWW.FDA.GOV) - ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

N3o foram encontradas analises comparando a fluticasona com outros corticoides
inalatdrios em pacientes com DPOC. Analises da combinagdo da fluticasona com salmeterol.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY (EMA) (HTTP://WWW.EMA.EUROPA.EU/EMA/) —
UNIAO EUROPEIA

Ndo foram encontradas analises comparando a fluticasona com outros corticoides
inalatdrios em pacientes com DPOC. Analises da combinagdo da fluticasona com LABA.

NATIONAL CENTRE FOR PHARMACOECONOMICS (NCPE) (HTTP://WWW.NCPE.IE) —
IRLANDA.

Nenhuma andlise encontrada.

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CLINICAL EXELLENCE (NICE)
(WWW.NICE.ORG.UK) — REINO UNIDO

For adults and children aged 12 years and older with chronic asthma in whom
treatment with an inhaled corticosteroid (ICS) is considered appropriate, the least costly
product that is suitable for an individual, within its marketing authorisation, is recommended —
“Para adultos e criangas com 12 ou mais anos com asma crénica nas quais o tratamento com
corticoide inalatério é considerado apropriado, o produto com menor custo que é considerado
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adequado para determinado individuo, dentro da sua autorizacdo de comercializacdo, é
recomendado para utilizacao”.

The BTS/SIGN (British Thoracic Society /Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
guidelines advise on equivalent doses of the different ICSs. Budesonide and beclometasone
dipropionate are considered equivalent on a microgram for microgram basis (1:1 dose ratio).
Half the dose of fluticasone propionate, mometasone furoate or ciclesonide in micrograms is
equivalent to a given dose of budesonide/beclometasone dipropionate (2:1 dose ratio) — “O
guia da BTS/SIGN (Sociedade Tordcica Britanica / Rede de Diretrizes Intercolegiadas Escocesa)
aconselha sobre as doses equivalentes dos diferentes ICSs. A budesonida e o dipropionato de
beclometasona sdo considerados equivalentes em microgramas (razdo de dose de 1:1).
Metade da dose do propionato de fluticasona, da ciclesonida ou do furoato de mometasona
em microgramas é equivalente a uma dada dose de budesonida / dipropionato de
beclometasona (razdo de dose de 2:1)".

DEPARTMENT OF HEALTH AND AGING - THERAPEUTICS GOODS ADMINISTRATION -
AUSTRALIAN GOVERNMENT (HTTP://WWW.TGA.GOV.AU)

N3o foram encontradas analises comparando a fluticasona com outros corticoides
inalatdrios em pacientes com DPOC.

CANADIAN AGENCY FOR DRUGS AND TECHNOLOGIES IN HEALTH (CADTH)
(HTTP://WWW.CADTH.CA) — CANADA.

Realizadas analises da fluticasona em combinagdo com outras terapias, mas ndo
isoladamente em relagdo a outros corticoides inalatérios. No entanto, a andlise de custo
utilidade realizada pelo CADTH sugere que a combinacdo de budesonida+formoterol apresenta
menores custos que a combinacdo fluticasona+salmeterol.

Em andlise publicada em maio de 2010 “Triple Therapy for Moderate-to-Severe
Chronic  Obstructive  Pulmonary  Disease”, disponivel no site do CADTH
(http://www.cadth.ca/en/products/health-technology-assessment/publication/1690) Gaebel e
colaboradores concluiram que: a razdo de custo-utilidade incremental da terapia tripla
(tiotropio +LABA+ICS) comparada com a monoterapia (tiotropio) foi estimado em $111,458
por QALY. Desta maneira, a terapia tripla sera considerada custo efetiva se a sociedade estiver
disposta a pagar acima $111,458 por QALY. Os achados da analise econdmica variaram, no
entanto, de acordo com o modelo assumido. Por exemplo, dependendo da combinacao de
LABA +ICS utilizada na estimativa dos custos por QALY, esta estimativa pode variar de $63,593
(budesonida + formoterol) a $133,982 (fluticasona + salmeterol).

“The incremental cost-utility ratio of triple therapy (tiotropium plus LABA plus ICS)
compared with monotherapy (tiotropium) was estimated to be $111,458 per QALY. Therefore,
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triple therapy would be cost-effective if societies” willingness to pay for a QALY is greater than
$111,458. The economic findings varied, however, according to the model’s assumptions. For
example, depending on which LABA plus ICS combination drug the triple therapy costs were
based on, the incremental cost per QALY of triple therapy ranged from $63,593 (budesonide
plus formoterol) to $133,982 (fluticasone plus salmeterol).”

10. CONSIDERACOES FINAIS

O propionato de fluticasona é um glicocorticéide sintético, com atividade
antiinflamatdria potente que tem sido utilizado na forma inalatéria no tratamento de
pacientes com asma e DPOC.

Diversos trabalhos cientificos mostram a efetividade do propionato de fluticasona na
reducdo dos sintomas da DPOC quando em comparac¢do ao placebo, e que a efetividade desta
medicacdo é similar aquela de outros corticoides inalatérios e ndo apresenta diferencas
expressivas nos eventos adversos, quando utilizados na mesma equipoténcia - no que tange a
este Ultimo critério, o propionato de fluticasona possui uma poténcia 2 x maior que os outros
dois corticoides inalatérios ja utilizados no SUS (budesonida e beclometasona). Com relacdo
especificamente ao aumento da incidéncia de pneumonia, apesar de alguns trabalhos
mostrarem o aumento desta incidéncia com a utilizacdo da fluticasona, ndo existe comparacao
direta entre a fluticasona e outros corticoides inalatérios no que se refere a esta incidéncia.
Consideramos, portanto, que tal aumento na incidéncia de pneumonia deve ser, mais
provavelmente, um efeito da classe farmacoldgica (corticoides inalatérios) e ndo um efeito
especifico da fluticasona.

Esta efetividade da medicagdo levou a sua aprovagao para utilizagdo em diversos
paises como EUA, Canada, Brasil e Unido Europeia tanto na sua apresentagdo isolada quanto
em combinag¢do com o salmeterol no mesmo dispositivo de inalagdo. No Brasil, a utilizacdo do
propionato de fluticasona ja faz parte do protocolo clinico do tratamento da DPOC em S3o
Paulo, tanto como medicagdo isolada quanto em combinag¢do com o salmeterol, e nesta ultima
combinagdo também estd disponivel em Minas Gerais, Espirito Santo e Alagoas.

No que concerne aos custos, se considerarmos que a poténcia da fluticasona é duas
vezes superior aquela da budesonida e da beclometasona para a obtengdo da mesma
efetividade clinica, os custos didrios da sua utilizacdo, segundo os precos apresentados pelo
demandante, seriam inferiores aos das outras duas medica¢cdes na apresentacdo “pd
inalatdrio” e inferior a budesonida na apresentagdo spray, porém, superior ao da
beclometasona nesta Ultima apresentagao.

No entanto, nas analises de custo apresentadas no dossié de incorporagdo existem
varios equivocos metodoldgicos, como o fato do demandante, apesar de exaustivamente ter
referido no texto que as medicagBes tém efetividade semelhante, levar em consideracdo na
anadlise as pequenas diferencas obtidas na frequéncia de episédio de exacerbacgdo derivadas de
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estudos individuais, comparando as medica¢des com placebo e ndo entre si (ver Tabela 4,
Figura 1 e Figura 2 desta andlise). Tal postura, por si sd, torna toda a analise de custo-
minimizacdo inadequada, visto que esta ultima parte da premissa de ndo diferenca na
efetividade clinica. Além disso, as analises de sensibilidade apresentadas também sdo
inadequadas pois comparam vis-a-vis 0s cenarios de menor e maior efetividade e de custos
entre as diversas drogas e ndo levam em conta que as flutuacdes podem ocorrer em direcdes
diversas, isto ¢, a efetividade e /ou os custos de uma medicacdo podem ser na realidade
inferior a média apresentada e de outra pode ser superior, desta forma, deveriam ser
explorados cenarios em que uma menor efetividade e/ou custo de uma medicacdo fossem
comparados a uma maior efetividade e/ou custo de outra medicacdo. Logo, toda a analise de
custo apresentada esta inadequada.

No que se refere a andlise do impacto orcamentdrio, vale ressaltar que existe também
algumas limitacGes na metodologia apresentada pelo demandante. Na Tabela 17 desta andlise,
retirada do dossié de solicitacdo de incorporacdo, por exemplo, ndo se explica de onde vieram
os precos da budesonida e da beclometasona utilizados. Possivelmente foi utilizada uma
média entre os precos da forma aerosol e pé das medicacGes (ver valores apresentados na
Tabela 7), no entanto, esta média ndo leva em consideracdo o fato de que alguma das
apresentacbes pode ser utilizada mais frequentemente, como, por exemplo, a forma em
aerosol da beclometasona, o que diminuiria o custo médio da utilizacdo desta medicacao e,
portanto, poderia modificar os resultados do impacto orcamentario.

11. RECOMENDAGAO DA CONITEC

O plenario da CONITEC, em sua 122 reunido ordinaria, ndo recomendou a incorporagao
da fluticasona no SUS para o tratamento da Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).

Esta ndo recomendagdo foi decorrente, como exposto acima, da inadequagdo das
anadlises de custo e impacto orgamentario apresentadas pelo demandante.

12. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica recebeu 3 contribui¢cdes cuja origem estd apresentada no grafico
abaixo.
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As sinteses das duas primeiras contribuicdes foram as seguintes:

Medicamento com alta eficicia e custo acessivel e baixo efeito colateral.

A opcdo da Fluticasona, sobretudo nos pacientes classe C e D sdo de extrema
importancia para o controle dos pacientes, pois os mesmos fazem exacerbac¢des
infecciosas muito frequente, sobretudo em nossa regido, e os usudrios regulares da
Fluticasona em dose adequada recorrem menos de crises.

A 32 contribuicdo foi apresentada pela prépria empresa GLAXOSMITHKLINE Brasil. Os

principais pontos abordados nesta contribuicdo foram:

A recomendacdo de incorporar do medicamento Flixotide® (fluticasona) no SUS
incrementaria a competividade do mercado de corticoide inalatérios, reduzindo ainda
mais os custos de tratamento acima descritos, gerando impacto positivo nas contas
publicas das esferas Federal, Estadual e Municipal.

Mais uma opcao clinica eficaz e segura na escolha de agentes no tratamento de DPOC;
Varios estudos clinicos comprovaram o beneficio do uso da fluticasona na reducdo de
casos de exacerbagbes da DPOC.

O medicamento Flixotide® (fluticasona) esta disponivel também na apresentacdo
aerossol spray e em total conformidade com a RDC 88/2008 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA), que restringe a fabricacdo de produtos que utilizam
gases propelentes do tipo clorofluorcarbonos.

41



CONITEC

e Atualmente, ambos os corticoides inalatdrios disponiveis no SUS, beclometasona e
budesonida, possuem apresentacbes em ndo conformidade com a RDC 88/2008 da
ANVISA.

A empresa respondeu, também, as criticas feitas no parecer da CONITEC sobre as
analises de custo-minimizacdo e impacto orcamentario apresentadas pela empresa em seu
Relatério Técnico. Os principais pontos apresentados pela Glaxo e a resposta da CONITEC
estdo apresentados a seguir:

e (MANIFESTAGAO GLAXOSMITHKLINE) Baseando-se em diretriz do Ministério da
Salde, que a analise de custo-minimizacdao poderia ser utilizada, visto que este tipo de
analise pode ser aplicada em situacées em que exista diferenca na efetividade entre as
opcOes terapéuticas, desde que estas diferencas sejam decorrentes de aspectos como
aderéncia, conveniéncia de uso, conhecimento da tecnologia.

o (RESPOSTA CONITEC) em nenhum momento o demandante mostra que as
diferencas de efetividade observadas foram decorrentes dos aspectos citados
acima. Aqui vale lembrar, que a alegada diferenca na efetividade entre as
medicacbes foi estabelecida pelo préprio demandante, baseando-se em
trabalhos que comparavam os corticoides inalatérios com placebo e ndo entre
si. Desta forma, na realidade, a literatura cientifica existente ndo permite
estabelecer a existéncia de qualquer diferenca em termos de efetividade
clinica entre os corticoides inalatérios, sejam estas decorrentes de aspectos
como aderéncia, conveniéncia de uso e conhecimento da tecnologia, ou
decorrentes de diferenga no efeito farmacoldgico.

e (MANIFESTACAO GLAXOSMITHKLINE) Baseando-se no custo didrio da utilizagdo dos
corticoides inalatdrios, o demandante coloca em sua manifestacdo na consulta publica
que: .”Portanto, independente da perspectiva analitica ou metodoldgica, seja ela uma
simples andlise de custo de tratamento ou andlise de custo-minimiza¢do, o uso do
medicamento Flixotide® (propionato de fluticasona) a partir do prego proposto para
incorporagdo, resulta em redugdo no custo de tratamento e/ou da doencga, assim
como reducdo no impacto orcamentario do SUS.”.

o (RESPOSTA CONITEC) Neste sentido, vale dizer que os custos apresentados
pelo demandante referentes a budesonida e a bleclometasona s3o diferentes
daqueles realmente praticados na compra pelo governo, (dados do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) do Ministério da Saude).

= Beclometasona 250 mg spray: R$0,49 X RS$0,6 (preco demanda e
praticado, respectivamente)

= Beclometasona 200 mg pd: R$1,90 X RS$0,90 (preco demanda e
praticado, respectivamente)

= Budesonida 400 mg capsula: RS 1,70 X RS 1,52 (preco demanda e
praticado, respectivamente)

= Budesonida 200 mg: RS 2,30 X RS 1,28 (preco demanda e praticado,
respectivamente)
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e (MANIFESTACAO GLAXOSMITHKLINE) ao contrario do que foi descrito no parecer da
CONITEC, a metodologia utilizada para o cdlculo dos precos médios da budesonida e
beclometasona utilizados na analise do impacto or¢camentdrio foram explicados no
item IV da demanda inicial, e este se baseou numa média aritmética simples entre os
precos das diversas apresentacdes.

o (RESPOSTA CONITEC) esta afirmacdo s6 corrobora a critica a analise de
impacto orcamentdrio realizada pelo demandante, visto que como ja
haviamos colocado, a andlise apresentada nao leva em consideracado o fato de
que alguma das apresentacdes pode ser utilizada mais frequentemente, como,
por exemplo, a forma em aerosol da beclometasona, o que diminuiria o custo
médio da utilizacdo desta medicacdo e, portanto, poderia modificar os
resultados do impacto orcamentario.

13. DELIBERAGAO FINAL

InformacgBes adicionais para a apreciacdao da incorporagdo do medicamento foram
levantadas. A empresa GlaxoSmithKline ao submeter sua proposta, colocou aspectos que
favoreciam o seu produto como a RDC n?2 88/2008 da Anvisa que proibia o uso de
medicamentos com clorofluorcarbonos (CFC), por seu potencial de destruicdo da camada de
0zOnio e que era o Unico corticéide inaldvel aprovado pela Anvisa para criancas a partir de um
ano. Em pesquisa realizada pela Anvisa sobre os medicamentos a base de budesonida,
fluticasona e beclometasona utilizados para o tratamento da asma e doenca pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC), em apresentagGes inalatérias, constatou-se que, com relagdo a RDC
n2 88/2008, os medicamentos beclometasona e budesonida podem ser encontrados com as
duas composi¢cdes: com e sem CFC, assim a alegacdo da empresa demandante, atribuindo
vantagem ao seu produto, fica sem efeito.

Com relagdo a faixa etaria, esta mesma pesquisa mostrou que nem todos
medicamentos especificam a idade, mas podem ser empregados desde que a crianga consiga
utilizar o produto com a mascara e o espacador, assim, tanto a beclometasona e budesonida
poderiam ser usados por criangas menores do que quatro a cinco anos.

Em relagdo a pesquisa de pregos, foi informado que a empresa registrou na CMED o
preco de RS 1,03 (dose ou ampola, para fins de comparacdo), sendo o valor de RS 0,46 (dose
ou ampola) o menor prego internacional da cesta de seis paises, que a CMED toma por
referéncia. Assim, as informagGes prestadas demonstraram que este medicamento ndo é
melhor nem pior do que os demais, apresentando preco mais alto e, assim, nao traria grande
beneficio de se incluir no SUS.

Apds a avaliagdo das contribuicGes realizadas na consulta publica, os membros da
CONITEC presentes na 162 reunido ordinéria do plenario do dia 06/06/2013 deliberaram, por
unanimidade, por ndo recomendar a incorporacdo do propionato de fluticasona para o
tratamento de DPOC . Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 56/2013.
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14. DECISAO

PORTARIA N2 34, DE 6 DE AGOSTO DE 2013

Torna publica a decisdo de nado incorporar o
medicamento propionato de fluticasona para o
tratamento da doenc¢a pulmonar obstrutiva
cronica no Sistema Unico de Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes 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 propionato de fluticasona para o tratamento da
doenca pulmonar obstrutiva cronica no SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendacdo da Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre esse medicamento estard 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 avaliagdo 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 publicagdo.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagdo no Diario Oficial da Unido: DOU n2 151 de 07 de agosto de 2013, pag. 39.
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