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Tecnologia: brometo de tiotrépio (Spiriva® Respimat®)
Autor:
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Réu (s): Municipio, Estado e Uniao

Processo recebido em: 30/11/2018

Nota técnica emitida em:

E importante ressaltar que esta Nota Técnica foi elaborada com base no caso
concreto do autor, considerando suas comorbidades, tratamentos prévios e
medicamentos pleiteados. A utilizagcao desta Nota Técnica para casos semelhantes

deve ser avaliada.

| CONSIDERACOES SOBRE O CASO CONCRETO

Trata-se de paciente homem, com 60 anos, o qual segundo médico assistente no
Formulario para Requerimento de Medicamento COMESC (Evento 1, OUT2, Paginas 14-
15), datado de 24/09/2018, é acometido da “doenca pulmonar obstrutiva crbnica [...]
doencga respiratéria crbnica, sem cura, a qual pode evoluir com falta de ar, limitacdo aos
esforgos, exacerbagbes e morte [...] CID: J44.8”. Segundo o médico assistente no mesmo
documento, as alternativas do SUS ja foram utilizadas com ‘“resposta parcial no controle
dos sintomas e exacerbagcbes com o uso por mais de 12 meses com formoterol,
budesonida e salbutamol”, acrescentando ainda que a prescricao de brometo de tiotropio se
faz necessaria “dada a gravidade do caso especifico”. Acostados aos autos processuais
estdo os prontuarios do autor com data inicial de 30/07/2013 a 25/10/2018 (Evento 1,
OUT3, Paginas 1-56), nos quais ha relatos de inimeras comorbidades associadas, tais
como asma alérgica, asma nao especificada, espondilite ancilosante, artrite reumatoide,
fibromialgia, obesidade, disturbios visuais entre outros. O autor, de acordo com os
prontuarios médicos anexados, faz uso crénico de corticoterapia e mantém o uso por mais
de 12 meses da associacdo formoterol + budesonida, hidroxicloroquina, além da
oxigenoterapia domiciliar. Em consulta datada de 20/09/2018 o autor apresentou TC de
térax demonstrando enfisema pulmonar e/ou bronquilolite/ateromatose coronariana, sendo

o plano/conduta a associagdo de um antagonista muscarinico de longa agéo ao tratamento
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formoterol + budesonida (Evento 1, OUT3, Pagina 27). Cabe salientar que em ultimo
exame de espirometria, de 01/2017 (Evento 1, OUT 3, Pagina 18) consta que o autor
apresenta disturbio ventilatério restritivo (DVR) grave, sem variagdo ao broncodilatador.
Em consulta ao sistema que registra as investidas via administrativa, o Nucleo
constatou que o autor recebe medicamentos (formoterol, salbutamol e hidroxicloroquina)
para o tratamento de outras CID10 que nao foram citadas pelo médico assistente, quais

sejam, asma predominantemente alérgica e artrite reumatoide soro negativa,

respectivamente.
| PERGUNTA DE PESQUISA ESTRUTURADA
P - populacao/problema DPOC
| - intervencéo Brometo de tiotrépio
C - controle Brometo de ipratropio
O - desfechos (outcomes) Controle dos sintomas e das exacerbacoes

DESCRICAO DA DOENGCA

Outras formas especificadas de doenga pulmonar obstrutiva crénica — CID10 J44.8

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) caracteriza-se por sinais e sintomas
respiratdrios associados a obstrugdo crbnica das vias aéreas inferiores, geralmente em
decorréncia de exposicao inalatéria prolongada a material particulado ou gases irritantes. O
tabagismo € sua principal causa. Os principais sinais e sintomas sao tosse, dispneia,
sibilancia e expectoracdo crénicos. A DPOC esta associada a um quadro inflamatério
sistémico, com manifestagcdes como perda de peso e redugcdo da massa muscular nas fases
mais avangadas’.

Para definicdo da melhor conduta terapéutica, deve-se avaliar a gravidade da
doenca (Estagio | leve a Estagio IV muito grave). A suspensao do tabagismo é a Unica
medida comprovadamente eficaz para reduzir a progressiao da DPOC".

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da DPOC preconiza que a
base do tratamento medicamentoso sdo os broncodilatadores por via inalatéria, os quais
proporcionam alivio sintomatico. Na presenca de sintomas leves e intermitentes,
recomendam-se preferencialmente aos agonistas beta-2 de curta duracédo (B2CA — como
salbutamol e fenoterol) em esquema de administracdo conforme a necessidade. Os
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agonistas beta-2 de longa duragao (B2LA — como salmeterol e formoterol) em esquema fixo
sao indicados para o tratamento de manutencéo, a fim de melhorar o controle dos sintomas
e favorecer a adesdo de pacientes com doenga moderada ou grave com sintomas
persistentes. Na falta de melhora sintomatica com esses farmacos, pode-se considerar a

associagdo com corticosteroide inalatorio (como budesonida e beclometasona)’.

HISTORICO DE SOLICITAGOES DO AUTOR

Possui investida no SUS via |Nao ( ) [Hidroxicloriquina 400 mg para CID10 M06.0 - Artrite
CEAF*? Sim (X) |reumatoide soro negativa (vigéncia 03/09/2018-

30/11/2018) e, formoterol 12 mcg e budesonida 200
mcg para CID10 J45.0 - Asma predominantemente
alérgica (vigéncia 01/09/2018-30/11/2018)

|Possui investida judicial? Nao (X) [Se sim, qual:

Sim ( )

*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.

DESCRICAO E CONSIDERAQéES DA TECNOLOGIA SOLICITADA |

DCB: Brometo de tiotrépio Forma farmacéutica: Solugao para inalagio
Classe terapéutica: Antineoplasico Concentragao: 2,5 mcg (60 doses)
Tempo de tratamento: continuo Posologia: Aplicar 02 jatos ao dia

Indicagao em bula: tratamento broncodilatador de manutencéo, para aliviar os sintomas dos
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Tratamento adicional de manu-
tencao para melhora dos sintomas da asma2.

Registros: (X ) ANVISA® (X) FDA? (X)) EMAS
(X) CANADA® (X) REINO UNIDO’ (X) AUSTRALIA®

Uso off-label? ( ) SIM (X )NAO

Cuidados no armazenamento: (X) Ndo ( ) Sim, qual?

Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?

CUSTO ESTIMADO DO TRATAMENTO

PF PMC* PMVG* Custo médio |Custo médio anual
(ICMS 17%) (ICMS 17%) mensal (PMVG) (PMVG)
R$ 256,56 R$ 354,68 R$ 204,84 R$ 204,84 R$ 2.458,08

PF: Preco Fabricante. PMC: Preco Maximo ao Consumidor. PMVG: Prego Maximo de Venda ao Governo

* Tabela CMED atualizada em 19/11/2018

Fonte: Bula profissional do medicamento? e receituario médico anexado aos autos (Evento 1, OUT2, Paginas
16-18).
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DISPONIBILIDADE DA TECNOLOGIA NO SUS E/OU AVALIAGAO PELA CONITEC

O medicamento tiotrépio ndao pertence ao elenco de medicamentos e insumos
da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME®) no ambito do Sistema
Unico de Saude (SUS).

A Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)", em
relatério emitido em 2013, avaliou o medicamento brometo de tiotrépio para o tratamento da
DPOC e decidiu pela ndo incorporagdo do medicamento no SUS. Segundo a CONITEC
“até o momento, os estudos ndo demonstraram beneficios significativos do tiotropio em
relagdo aos agonistas beta 2 de longa duragdo (B2LA) ou a associagdo de B2LA ao

corticosteroide inalatorio. Pelos motivos supracitados, caréncia de estudos bem

controlados e existéncia de duvidas sobre a seguranga a longo prazo a época, o brometo
de tiotropio ndo foi incluido no PCDT da DPOC'. Cabe salientar que, apesar da nio
recomendacdo do brometo de tiotrépio no controle da DPOC, o PCDT inclui o uso de
broncodilatador anticolinérgico de curta duragdo, como o brometo de ipratrépio, para
o tratamento de pacientes classificados em estagio moderado a grave, sendo por
este motivo o brometo de ipratréopio disponibilizado aos pacientes portadores de
DPOC, via Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), no
ambito do SUS.

TRATAMENTOS DISPONIBILIZADOS NO SUS PARA A PATOLOGIA

O SUS disponibiliza os seguintes medicamentos no tratamento da Doencga Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) via Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) e
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF, para as CIDs10 J44.0;
J44.1; J44.8):

o Beclometasona (CBAF)

o Brometo de Ipratrépio (CEAF)

e Budesonida (CBAF)

e Fenoterol (CEAF)

o Formoterol (CEAF)

e Formoterol + budesonida (CEAF)
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e Prednisolona (CBAF)

e Prednisona (CBAF)

e Salbutamol (CBAF)

e Salmeterol (CEAF)

e Oxigénio domiciliar (CBAF)

| EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Em 2015, Cheyne e colaboradores' publicaram, na base de dados da Cochrane
Library, uma revisao sistematica com o objetivo de comparar os efeitos relativos do
brometo de tiotrépio (solicitado nos autos) com o brometo de ipratrépio (disponivel
no SUS), ambos antagonistas dos receptores muscarinicos, um de agao prolongada e
outro de agao rapida, respectivamente, sobre os marcadores de qualidade de vida, as
exacerbac¢oes, sintomas, fungcido pulmonar e eventos adversos graves em pacientes
com DPOC. Foram incluidos ensaios clinicos randomizados que avaliaram os tratamentos
por no minimo 12 semanas, totalizando 1073 participantes os quais possuiam na linha de

base valores de CVF de 40%. Os resultados demonstraram que o tratamento com brometo
de tiotrépio, quando comparado ao ipratrépio. foi associado a funcido pulmonar melhorada,

menos admissdes hospitalares (incluindo as exacerbacoes da DPOC)., poucas

exacerbacoes da DPOC e melhor qualidade de vida. Houve relatos de eventos adversos

sérios relacionados ao uso do tiotropio, no entanto, ndo foram encontradas diferengas
significativas nos obitos quando comparados com o grupo tratado com ipatrépio. Os
autores concluiram que o tiotropio parece ser uma escolha razoavel para pacientes
com DPOC estavel em virtude dos beneficios apresentados, conforme proposto por
algumas diretrizes™.

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia publicou, em 2016", as
Diretrizes Brasileiras para o manejo da DPOC. Em relagdo ao esquema de tratamento
farmacologico, recomenda-se a broncodilatagdo dupla com broncodilatadores de longa
acao (B2LA como o salmeterol e formoterol) associado a antagonistas dos receptores
muscarinicos de longa agdo (LAMA como tiotrépio) em pacientes com DPOC moderada a
muito grave que permanecem sintomaticos e com qualidade de vida muito comprometida
apesar da monoterapia com broncodilatadores. Em termos de eficacia, a monoterapia com
LAMA e a terapia combinada B2LA associado aos corticoides inalatérios (Cl como a
budesonida) sao semelhantes. No que diz respeito a segurancga, ha evidéncias de aumento
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do risco de pneumonia com terapia combinada (B2LA/CI). Recomenda-se terapia tripla
(B2LA/CI + LAMA) em pacientes com doengca moderada a muito grave, que persistam
com comprometimento da qualidade de vida apesar da broncodilatagcao dupla (B2LA
+ LAMA) ou terapia combinada (B2LA/CI)".

Em 2017, Maia e colaboradores™ publicaram uma revisdo sistematica com meta-
andlise de estudos clinicos randomizados com o objetivo de determinar se os
antagonistas dos receptores muscarinicos de longa acao (LAMAs) sao mais efetivos
que os B2LAs na prevencao das exacerbagées da DPOC. Os estudos contemplaram
pacientes com DPOC estavel, de moderada a severa, tratados com LAMAs (entre eles o
tiotropio, solicitado nos autos), os quais foram acompanhados por pelo menos 12 semanas
e comparados a controles usando um B2LA isolado (entre eles, salmeterol ou formoterol) ou
em combinacdo com corticosteroides inalatérios (por exemplo, formoterol/budesonida).
Como resultados, houve redugao de 12% na taxa média de exacerbagdes, 10% no niumero
de pacientes que tiveram pelo menos uma exacerbagao, 22% nas taxas de hospitalizagdes
e 9% nos efeitos adversos graves, durante o periodo de acompanhamento, para os
pacientes tratados com LAMAs comparados aos tratados com B2LA. Os autores
concluiram que os tratamentos com LAMAs reduziram significativamente a taxa de
exacerbacoes (episédio de exacerbagcao/ano), bem como o numero de episddios de
exacerbacao, hospitalizagoes e efeitos adversos graves quando comparados aos
pacientes tratados com B2LA isolado ou em associagdo com corticosteroides

inalatérios’.

CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando as informagdes técnicas supracitadas e com base nos estudos
descritos, o brometo de tiotropio (anticolinérgico de longa duragdo) demonstrou ser uma
opgao terapéutica pertinente e adicional de manutencdo no tratamento da DPOC grave
quando comparado ao tratamento com brometo de ipratropio (anticolinérgico de curta
duracao indicado em uso néo fixo e/ou se necessario - disponibilizado no SUS). Desta
forma, apesar de ndo constar nos autos processuais o uso prévio de brometo de ipratropio
(disponibilizado pelo SUS), para o caso concreto do autor, qual seja DPOC grave em uso de
oxigenoterapia, o medicamento pleiteado constitui uma terapia com beneficios adicionais

nos desfechos almejados.
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