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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Indacaterol (Onbrize®)

Indicacao na bula: indicado para o tratamento broncodilatador de manutencao
em longo prazo, em dose Unica diaria, da obstrucao ao fluxo aéreo em pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, definida
como um volume expiratério forcado em um segundo (VEF1) pds-broncodilatador
< 80% e = 30% do valor normal previsto e uma capacidade vital forcada (CVF)
p6s-broncodilatador inferior a 70%.

Pergunta: Eficacia e seguranca do indacaterol para o tratamento da bronquite
cronica simples

Evidéncias: Nao foram encontrados estudos que avaliassem especificamente o
subgrupo bronquite cronica no DPOC. Foi encontrada uma revisao sistematica
gue avaliou a eficacia e a seguranca do indacaterol em comparacao com o
placebo ou agonista B2 de longa duracao para o tratamento de DPOC. Indacaterol
apresentou melhora significativa e clinicamente relevante no VEF1, na média do
escore do St George Respiratory Questionaire (SGRQ) e na proporcao de
participantes que experimentaram uma melhora na pontuacao SGRQ quando
comparado com placebo. No geral ndao hda diferenca estatisticamente
significantes para eventos adversos graves e mortalidade entre indacaterol e
placebo. Comparado com agonista B2 duas vezes por dia, um pequeno, mas
estatisticamente significativo aumento no VEF1l foi visto com indacaterol.
Entretanto, este resultado nao foi clinicamente relevante. Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre agonistas B2 e indacaterol para
qualidade de vida, eventos adversos graves e mortalidade.

Conclusoes: Nao ha diferencas clinicamente relevantes entre indacaterol e os
agonistas B2 disponibilizados pelo SUS. Logo, deve ser verificado o tratamento
com menor custo no Brasil.
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CONTEXTO

A bronquite é uma inflamacdao dos bronquios. Existem dois tipos, a bronquite
aguda, que geralmente é causada por virus ou bactérias e que dura diversos dias
e até semanas e a bronquite crénica com duracao de anos, que faz parte da
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). A DPOC é uma enfermidade
respiratéria prevenivel e tratdvel, que se caracteriza pela presenca de obstrucao
cronica do fluxo aéreo, que nao é totalmente reversivel. A obstrucao do fluxo
aéreo é geralmente progressiva e esta associada a uma resposta inflamatéria
anormal dos pulmdes a inalacao de particulas ou gases tdéxicos, causada
primariamente pelo tabagismo. Embora a DPOC comprometa os pulmoes, ela

também produz consequéncias sistémicas significativas®?

. A heterogeneidade
da DPOC permite identificar subgrupos de pacientes com diferentes
caracteristicas clinicas. Alguns autores tém proposto agrupar os fendtipos clinicos
com desfechos relevantes, como a frequéncia e a gravidade das exacerbacodes, a
progressao da doenca, a resposta ao tratamento e a mortalidade. Os subgrupos
clinicos mais estudados sao: enfisema hiperinflacao, bronquite cronica,

exacerbador frequente e asma associada a DPOC 3,
1-Populacao acometida: Pacientes com bronquite crénica simples.

2-Prevaléncia/lncidéncia: Nos paises industrializados, 5 a 10% da populacao
adulta sofrem de DPOC. No Brasil, estudo de base populacional com avaliacao
espirométrica de individuos com mais de 40 anos mostrou uma prevaléncia total
de distdrbio ventilatério obstrutivo de 15,8% na regiao metropolitana de Sao

Paulo, sendo 18% entre os homens e 14% entre as mulheres .

Segundo a
Organizacao Mundial da Saude, a DPOC é a quarta principal causa de morte,
depois de infarto do miocardio, cancer e doenca cerebrovascular. Entre as
principais causas de morte, é a Unica que esta aumentando, prevendo-se que se
torne a terceira em 2020, devido ao aumento do tabagismo nos paises em

(58) ‘Nos Gltimos 10 anos, a

desenvolvimento e ao envelhecimento da populacao
DPOC foi a quinta maior causa de internacdo no Sistema Unico de Salde de

pacientes com mais de 40 anos, com cerca de 200.000 hospitalizacdes e gasto
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anual aproximado de 72 milhdes de reais () N&o existem dados especificos para
0 subgrupo bronquite cronica.

3-Curso da doenca: O substrato fisiopatolégico da DPOC envolve bronquite
cronica e enfisema pulmonar, os quais geralmente ocorrem de forma simultanea,
com variaveis graus de comprometimento relativo em um mesmo individuo. A
bronquite crénica é definida clinicamente pela presenca de tosse e expectoracao
na maioria dos dias por no minimo trés meses/ano durante dois anos
consecutivos. O enfisema pulmonar é definido anatomicamente como aumento
dos espacos aéreos distais ao bronquiolo terminal, com destruicao das paredes
alveolares. Na DPOC, as mudancas compostas por inflamacao, hipersecrecao de
muco, contracao da musculatura lisa das vias aéreas, espessamento da parede
brénquica, perda de retracao eldstica e destruicao alveolar levam a limitacao do
fluxo aéreo, a inadequacdo da relacdo ventilacao-perfusao e a hiperinsuflacao
pulmonar. A DPOC também estd associada a um quadro inflamatério sistémico,
com manifestacdes como perda de peso e reducao da massa muscular nas fases
mais avancadas. Os principais fatores de risco sao fumaca do cigarro, poeiras
ocupacionais, irritantes quimicos, poluicdo ambiental, baixa condicao

socioecondmica e infeccdes respiratérias graves na infancia 128,

DESCRIGCAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Onbrize®
2-Principio ativo: Indacaterol
3-Registro na ANVISA:

B Sim, para esta indicacdo. Registro: 100681073. Validade: 11/2020. Citar:
Indacaterol é indicado para o tratamento broncodilatador de manutencao em
longo prazo, em dose Unica didria, da obstrucao ao fluxo aéreo em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, definida como um
volume expiratério forcado em um segundo (VEF1) pds-broncodilatador < 80% e
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= 30% do valor normal previsto e um VEF1l/capacidade vital forcada (CVF) pés-

broncodilatador inferior a 70%. E contraindicado para pacientes asmaticos ®),

[0 Sim, para outra indicacao.

0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois
nao ha indicacao expressa na Bula.

4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
B Ssim 0ONéo

Indicacao: Indacaterol é um agonista B2 de longa duracdo de acao, indicado
em longo prazo, uma vez por dia, para o tratamento broncodilatador da
obstrucao das vias aéreas em pacientes com DPOC, incluindo bronquite
cronica e/ou enfisema. Nao é indicado para o tratamento de deterioracdes

agudas da doenca pulmonar obstrutiva crénica e para asma 9.

b) EMA
B Sim O Ndo

Indicacao: indacaterol é indicado para a manutencao do tratamento
broncodilatador da obstrucao ao fluxo aéreo em pacientes adultos com doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) 1

OPCOES DE TRATAMENTO

1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Segundo a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2016) 3 a

farmacoterapia da DPOC tem como objetivo principal a reducao dos sintomas, da
frequéncia e gravidade das exacerbacdes, e melhorar a qualidade de vida, a
funcao pulmonar e a tolerancia ao exercicio. A escolha do tratamento depende da
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disponibilidade dos medicamentos, da gravidade da doenca e da resposta clinica.
Abaixo se encontram os tratamentos farmacoldgicos e nao farmacoldgicos para
DPOC:

Tratamento farmacolégico

e Broncodilatadores (os broncodilatadores sao a pedra angular da terapia
medicamentosa).
Broncodilatadores de curta duracao
1. Agonistas B2: salbutamol, fenoterol e terbutalino.
2. Anti-muscarinicos: ipratrépio.
Broncodilatadores de longa duracao
1. B2-agonistas de longa duracao de acao (LABA)
12 horas de duracao: salmeterol e formoterol.
24 horas de duracao: indacaterol, olodaterol, vilanterol
2. Antimuscarinicos de acao prolongada (LAMA)
Tiotrépio, glicopirronio e brometo de aclidinio.
e Metilxantinas
e Inibidor da fosfodiesterase-4 (roflumilaste)
e Corticosteroides inalados (Cl)
e Corticosteroides sistémicos

e Mucoliticos

Tratamento nao farmacoldgico

e Oxigenoterapia
e Reabilitacao pulmonar
e Cirurgia de reducao de volume e transplante de pulmao

e Ventilacao domiciliar nao-invasiva
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2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

B Néo

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

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

(OMS) é de 0,15 mg por inalacdo?

. O preco do tratamento foi estimado
considerando os valores da Camara de Regulacao do Mercado de Precos (CMED)
da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 20 de setembro de

2016, considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) e 18% (Tabela 1).

Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com indacaterol

L Valor do
Dose diaria .
ICMS Apresentacao tratamento
recomendada
mensal

150 microgramas -

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

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

Preco Maximo de Venda ao Governo - PMVG.

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

5-Principal objetivo do tratamento:
Marque as opcdes que julgar necessario
[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos
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[0 Estabilizacao do paciente
B Manutengdo do tratamento de uma condigdo cronica
01 Outros:
BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 27/09/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Indacaterol é eficaz e seguro para o tratamento da bronquite crénica?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 27/09/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Indacaterol é eficaz e seguro para o tratamento da bronquite cronica?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Nao foram encontrados estudos que avaliassem especificamente o subgrupo
bronquite cronica.

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

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O Sistema Unico de Saude (SUS) atualmente dispde de Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica (PCDT) para o tratamento nao medicamentoso e medicamentoso de
prPoOC @,

Tratamento medicamentoso:

A base do tratamento medicamentoso sao os broncodilatadores por via inalatéria,
0S quais proporcionam alivio sintomatico. Na presenca de sintomas leves e
intermitentes, recomendam-se preferencialmente os broncodilatadores agonistas
beta-2 de curta acao em esquema de administracao conforme a necessidade. Os
broncodilatadores agonistas beta-2 de longa acao em esquema fixo sao indicados
para o tratamento de manutencao, a fim de melhorar o controle dos sintomas e
favorecer a adesao de pacientes com doenca moderada ou grave com sintomas
persistentes. Na falta de melhora sintomatica com esses farmacos, pode-se
considerar a associacao com corticosteroide inalatério, especialmente se o VEF1
p6s-BD for inferior a 50% e houver mais de duas exacerbacdes ao ano. Abaixo
estao os medicamentos que podem ser utilizados para o tratamento da DPOC?);

e Beclometasona: cdapsula inalante ou pé inalante de 200 e 400mcg e
aerossol de 200 mcg e 250mcg.

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

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

e Fenoterol: aerossol de 100 mcg.

e Formoterol: capsula ou pé inalante de 12 mcg.

e Salbutamol: aerossol de 100 mcg e solucao inalante de 5 mg/ml.
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e Salmeterol: aerossol oralou p6 inalante de 50 mcg.

e Prednisona: comprimidos de 5mg e 20 mg.

e Prednisolona: solucao oral de fosfato sdédico de prednisolona 4,02 mg/ml
(equivalente a 3,0 mg de prednisolona/ml).

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

e Brometo de ipratrépio: solucao inalante de 0,25 mg/ml e aerossol oral de
0,02 mg/dose.

Tratamento nao medicamentoso:

e Cessacao do tabagismo
e Reabilitacdo pulmonar e fisioterapia respiratéria

e Tratamento cirdrgico

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZACOES INTERNACIONAIS

COJCADTH
Indacaterol

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

Razdes para a recomendacao:

1. Em 12 semanas, dois ensaios clinicos randomizados duplo-cego de pacientes
com DPOC moderada a grave, em comparacao com placebo, indacaterol 75 mcg
por dia foi associado a melhorias estatisticamente significativas no volume
expiratério forcado em um segundo (VEF1).

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

(12 mcg a 24 mcg duas vezes por dia; $ 1,68 a $ 3,36) 4.

CONSIDERACOES FINAIS

Indacaterol é indicado para o tratamento broncodilatador de manutencao em
longo prazo, em dose Unica diaria, da obstrucao ao fluxo aéreo em pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave. Nao foram
encontrados estudos que avaliassem especificamente o subgrupo bronquite
cronica no DPOC. Foi encontrada uma revisao sistematica que avaliou a eficacia
e a seguranca do indacaterol em comparacao com o placebo ou agonista B2 de
longa duracao para o tratamento de DPOC. Indacaterol apresentou melhora
significativa e clinicamente relevante no VEF1, na média do escore do SGRQ e na
proporcao de participantes que experimentou uma melhora na pontuacao SGRQ
guando comparado com placebo. No geral nao hd diferenca estatisticamente
significantes para eventos adverso graves e mortalidade entre indacaterol e
placebo. Comparado com agonista B2 duas vezes por dia, um pegueno, mas
estatisticamente significativo aumento no VEF1l foi visto com indacaterol.
Entretanto, este resultado nao foi clinicamente relevante. Nao foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre agonistas B2 e
indacaterol para qualidade de vida, eventos adversos graves e mortalidade. Nao
ha diferencas clinicamente relevantes entre indacaterol e os agonistas B2
disponibilizados pelo SUS. Logo, deve ser verificado o tratamento com menor
custo no Brasil.
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