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Contribuicao
Data Tipo de instituiciao
Descri¢ao da contribui¢ao Referéncia
Associacio de GOSTARIA DE SOLICITAR A INCLUSAO DO INDACATEROL PARA OS PACIENTES DPOC QUE NAO ESTEJAM ADEQUADAMENTE
29/10/2012 acientegs CONTROLADOS COM OUTROS LABA E LAMA, COMO UNICA OPCAO DE TRATAMENTO UMA VEZ AO DIA E MAIOR PORTENCIA
P BRONCODILATADORA.
29/10/2012 |[Outro Minha mae tem dpoc e esta bem melhor com o Ombrize, ja utilizou diversos medicamentos, mas nenhum foi tao eficiente!!!
Instituigéo de saude / : - - .
30/10/2012 : O indacaterol atribui beneficio ao paciente.
hospital
Prezados SrsO indacaterol € um excelente broncodilatador de longa duracdo, que acessa pequenas vias aéreas e permite um alivio de
sintomas importantes para portadores de DPOC. Em nosso hospital - Santa Casa de Porto Alegre - temos a oportunidade de utilizar
Instituicgo de satde / este medicamentos em portadores de DPOC avangado ( estagio 3 e 4 ) e que ndo apresentavam bons resultados com o uso de outros
30/10/2012 hos itagl broncodilatadores de longa duragéo. Estes pacientes, em sua grande parte, tiveram um alivio da dispnéia e da fadiga induzida por
P exercicio, principalmente pela atuagdo do farmaco em pequenas vias aéreas e posterior desinsuflagdo pulmonar. Divesos estudos da
literatura ja comprovaram a eficacia deste ultra-longa em DPOC avancgado e creio se tratar de um 6timo tratamento para esta
populacdo, contribuindo para reducdo de atendimentos em emergéncias e mesmo em hospitalizacées
/A DPOC e uma condicéo caracterizada por Limitagdo Cronica do Fluxo-Aéreo Progressiva que leva os pacientes a apresentar sintomas
debilitantes comprometendo principalmente sua qualidade de vida. Sabe-se desde 1990 que umdos principais pilares no tratamento
desta condicdo e o uso de Broncodilatadores de Longa A¢do.Os Guidelines recomenda o uso de broncodilatadores de diferentes
classes para melhorar a eficacia no tratamento.Desde entdo o que sevinha utilizando sdo os LABAS(Formoterol e Salmeterol)porém, Clique aqui
nem todos pacientes apresentam melhora significativa nos controle dos sintomas,na qualidade vida e na tolerancia ao exercicio com q q
estes que sdo usados 2xx / dia e tem acgao por 12hs apesar tbém do seu perfil de seguranga. Contudo o LABA ( Indacaterol) tem acéo
30/10/2012 Instituicdo de saude / |de 24h,melhor ades&o por ser utilizado 1x/dia,melhor controle dos sintomas, melhor perfil de seguranga, e estudos preliminares tem
hospital demonstrado melhora na fungdo pulmonar quando comparado aos LABAS existentes e ao Placebo.
)Ainda ha estudos que comparam a eficacia do Indacaterol com Brometo de Tiotrépio na DPOC moderada e severa com resultados Clique aqui
superiores na melhora doFEV1s com efeito broncodilatador de 24h e efeitos adversos similares, comprovando sua eficacia na DPOC. q q
30/10/2012 Secretaria Estadual de |Relatar experiencia pratica de um hospital publico com ambulatério referencia em DPOC.Utilizamos o Indacaterol fornecido pela Clique aqui
Saude secretaria estadual de saude com excelentes resultados, nosso ambulatério tem registro de 500 pacientes. q q
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Contribuicao

Descri¢ao da contribui¢ao

Referéncia

30/10/2012

Sociedade médica

/A Sociedade Mineira de Pneumologia e a Comissao de DPOC analizando os estudos atuias evidenciam que a utilizagdo indacaterol,
um ultra-LABA, com duracao de 24h, constitui uma excelente arma terapéutica naquele paciente muito dispnéico, mas néao
exacerbador. Nesses casos, ndo haveria indicagdo de associagdo CI-LABA. O indacaterol, na dose 150mcg uma vez ao dia, € um
regime bastante adequado para esse grupo de pacientes.Estudos clinicos randomizados indicaram que a broncodilatacdo com o
indacaterol ocorre em até 5 minutos, sendo sustentada por 24 horas em pacientes com diferentes niveis de obstrugdo (Rennard et al.,
2008; Beier et al., 2007; Bauwens et al., 2009). O programa clinico do indacaterol inclui estudos Fase Ill que demonstram superioridade
tanto ao formoterol quanto ao salmeterol em termos de melhora do volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) e da
hiperinsuflagdo pulmonar. Além disso, estudos comparativos avaliaram o indacaterol em relagéo ao anticolinérgico de longa duragao
(tiotropio), que também demonstraram ganho de fungdo pulmonar e melhora da qualidade de vida em pacientes com DPOC moderada
a grave.O estudo INVOLVE avaliou a eficacia e seguranga do indacaterol uma vez ao dia em comparagéo com o formoterol duas vezes
ao dia e placebo durante 52 semanas em pacientes com DPOC de moderada a grave. O objetivo foi avaliar a eficacia em comparagao
ao placebo, medida através do VEF1 apds 24h da administragéo, e a qualidade de vida através do Questionario Respiratério de St.
George (SGRQ). Os resultados deste estudo demonstraram que ap6s 12 semanas de tratamento, ambas as doses de indacaterol
aumentaram o VEF1 24h em 170 ml em comparagdo ao placebo e aproximadamente 100 ml versus formoterol. Estas diferengas foram
estatisticamente significativas ap6s um ano de tratamento. Além disso, neste estudo foi demonstrado melhora dos sintomas, do indice
de dispneia e redugéo da necessidade do uso de medicagao de resgate, refletindo desta forma a melhora da qualidade de vida. (Dahl ef|
al. 2010).Em outro estudo multicéntrico (INLIGHT-2) no qual o critério de avaliagéo principal foi a eficacia do indacaterol versus
salmeterol e placebo medida através do VEF1 24 h pds dose apds 12 semanas de tratamento. Também foram avaliadas outras
variaveis de eficacia como qualidade de vida (através SGRQ). O resultado do VEF1 nadir foi significativamente superior com o
indacaterol comparado com o salmeterol na 12° e 262 semana, com diferengas de 60 e 70 mL respectivamente. (Kornmann et al.,
2011).Outro estudo multicéntrico, denominado INSIST, teve como objetivo principal comparar a eficacia do indacaterol 150 mcg uma
vez ao dia com o salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, durante 12 semanas. O indacaterol 150mg uma vez ao dia, proporcionou
broncodilatagao estatisticamente superior em relagéo ao salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, com eficacia sustentada por 24 horas
ap6s a administragdo, mesmo apds 12 semanas de tratamento. Este estudo também demonstrou que o indacaterol reduz a dispneia e o
uso da medicagéo de resgate em comparagao ao salmeterol. (Korn et al. 2011).0 estudo INTENSITY teve como principal objetivo
demonstrar a ndo inferioridade do indacaterol em relagéo ao tiotropio em seu efeito sobre VEF1 apds 12 semanas de tratamento. Os
resultados da espirometria foram de 1,44 | com tiotropio e 1,43 | com indacaterol, cumprindo critérios pré-definidos para nao
inferioridade. (Buhl et al. 2011).Conclusédo apresentada:Esta efetividade e seguranga da medicacéo levou a sua aprovagao para
utilizacdo em diversos paises como EUA, Australia, Canada, Brasil e Unido Europeia .No entanto, apesar desta aprovagéo para
utilizacdo em varios paises, um ponto especifico permanece em questao, que é a dose da medicagao a ser utilizada. Enquanto na
Unido Europeia, Australia e Brasil as doses de 150 e 300 mcg s&o as Unicas aprovadas para utilizagdo, nos EUA e Canada a dose
maxima aprovada para ser utilizada é a de 75 mcg. Esta diferenga na dose aprovada se deve, possivelmente, a data da aprovagéo.
Enquanto a aprovagéo das doses de 150 e 300 mcg ocorreu nos anos de 2009 e 2010, a aprovagéo da dose de 75 mcg ocorreu a partir
de 2011, e baseou-se em ensaios clinicos mais recentes que mostram a efetividade desta ultima dose.Desta forma, antes da aprovagao
da medicagao para incorporagao no SUS é importante que se aprofunde a discusséo sobre a dose a ser utilizada, visto que as doses
atualmente aprovadas pela ANVISA (150 e 300 mcg) sao diferentes daquela que foi aprovada mais recentemente (75 mcg) nos EUA e
Canada, sendo que esta discussdo deve abranger questdes de seguranga e custo da utilizacdo desta dose menor. Consideracdes:Apos
estudos de eficacia comparando indacaterol ao placebo, a dose de 75 mcg foi considerada a minima dose eficaz (Barnes et al., 2010).
Numa metanalise publicada em 2011, concluiu-se que as doses de 150mcg e 300mcg apresentaram melhor broncodilata¢éo, inclusive
em pacientes com DPOC grave. Nesta publicagéo, conclui-se que a dose de 75mcg € a menor dose clinicamente eficaz em relagéo ao
placebo. Além disso, esta metanalise mostrou que quanto maior a dose de indacaterol maior o efeito sobre o FEV1, ou seja, maior a
broncodilatagéo. (Renard et al., 2011). Em estudos de até 52 semanas, as doses de 150 mcg e 300 mcg de indacaterol uma vez ao dia
foram bem toleradas com um perfil aceitavel de seguranca similar ao placebo e no minimo comparavel aos ativos tiotrépio, formoterol e
salmeterol em pacientes com DPOC moderada a grave (Dahl et al. 2010; Donohue et al., 2010; Chapman et al., 2011; Kornmann et al.,
2011). A Sociedade Mineira de Pneumologia e Cirurgia Toracica entende a n&o incoorporacéo da medicagéo ao arsenal de
medicamento para DPOC apenas em funcédo da dose utilizada nos EUA e no Canada é de 75 mcg n&o € um critério justo, inumeros
trabalhos com as dose de 150 e 300 mcg indicam que estas doses sdo seguras e se comparam ao placebo.ReferénciasBarnes, P. J., S.

J. Pocock, et al. (2010). "Integrating indacaterol dose selection in a clinical study in COPD using an adaptive seamless design." Pulm
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Contribuicao

Data Tipo de instituiciao
Descri¢ao da contribui¢ao Referéncia
30/10/2012 IMinistério da Satde Houve indiscutivel melhgra da qualidade de~V|da dos pacientes portadores de DPOC com o uso de indacaterol quando comparados
com o uso de beta agonista de longa duragéo (salmeterol e formoterol).
30/10/2012 gzg;e;ana Estadual de /Apoio a incorporagao do indacaterol na estratégia de tratamento da DPOC ao SUS.
Indacaterol tem sido utilizado em pacientes com DPOC no Brasil desde a aprovagdo na ANVISA. Trata-se da melhor terapia atual
disponivel no mercado, em termos de eficacia, seguranga e relagdo custo/eficicacia. A adeséo ao tratamento também fica favorecida
Instituicgo de satde / quando usamos um medicamento que pode ser usado apenas uma vez ao dia. Na pratica diaria observamos que o tratamento das
30/10/2012 & doencas cronicas é muito dificill, pois € comum os pacientes abandonarem o tratamento por esquecimento ou por comodidade. A

hospital

tomada Unica tem um impacto maior no tratamento desses pacientes do que naqueles que sao atendidos nas pesquisas clinicas, de
maneira sistematica, com chamadas telefénicas para reforgar aaderéncia. Assi, acreditamos que a eficiéncia deste medicamento seja
ainda maior do que a apresentada nas pesquisas clinicas.
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Contribuicao

Descri¢ao da contribui¢ao

Referéncia

31/10/2012

Instituicdo de saude /
hospital

Relatério de Recomendagao da Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC-_31 — Outubro de 2012.
Indacaterol para o tratamento da Doenga Obstrutiva Cronica.Conclusdo apresentada:O indacaterol € uma nova droga pertencente a
classe dos beta2 agonistas de longa agédo (LABA). Diferente dos outros LABAs atualmente na lista de medica¢des do SUS (salmeterol e
formoterol), que sdo administrados duas vezes ao dia, o indacaterol pode ser administrado somente uma vez ao dia.Diversos trabalhos
cientificos mostram a efetividade desta medicagao na broncodilatagdo de pacientes portadores de DPOC e que este efeito
broncodilatador € comparavel aquele observado com a utilizagéo de outros LABAs (salmeterol e formoterol) e com o tiotropio. Além
disso, o perfil de seguranca da droga € similar a de outros LABAs. Considerag¢des:Estudos clinicos, com forte evidéncia, recomendam o
uso de Indacaterol. Além de iniciar sua agdo broncodilatadora rapidamente, nos primeiros 5 minutos, tem agéo prolongada e se
sustenta por 24 horas. Os estudos clinicos com indacaterol incluem estudos Fase Il e demonstraram superioridade ao formoterol e ao
salmeterol, com melhor resposta no volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) e na hiperinsuflagdo pulmonar. Além disso,
estudos comparativos avaliaram o indacaterol em relagédo ao anticolinérgico de longa duragéao (tiotrépio), que demonstraram ganho de
funcédo pulmonar e melhora da qualidade de vida em pacientes com DPOC moderada a grave.Estudos avaliando a eficacia e seguranca
do indacaterol uma vez ao dia em comparagdo com o formoterol duas vezes ao dia e placebo durante 52 semanas em pacientes com
DPOC de moderada a grave. O objetivo foi avaliar a eficacia em comparagao ao placebo, medida através do VEF1 apos 24h da
administracéo, e a qualidade de vida através do Questionario Respiratério de St. George (SGRQ). Os resultados deste estudo
demonstraram que ap6s 12 semanas de tratamento, ambas as doses de indacaterol aumentaram o VEF1 24h em 170 ml em
comparagao ao placebo e aproximadamente 100 ml versus formoterol. Estas diferengas foram estatisticamente significativas apés um
ano de tratamento. Além disso, neste estudo foi demonstrado melhora dos sintomas, do indice de dispneia e redugdo da necessidade
do uso de medicacgéo de resgate, refletindo desta forma a melhora da qualidade de vida. O estudo (INLIGHT-2) que comparou a eficacia|
do indacaterol versus salmeterol e placebo medida através: da medida do VEF1 e da qualidade de vida (através SGRQ). O resultado do
\VEF1 foi significativamente superior com o indacaterol comparado com o salmeterol na 12° e 26 semana, com diferencas de 60 e 70
mL respectivamente. (Kornmann et al., 2011).0 estudo INSIST, teve como objetivo principal comparar a eficacia do indacaterol 150 mcg
uma vez ao dia com o salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, durante 12 semanas. O indacaterol 150mg uma vez ao dia, proporcionou
broncodilatagcéo estatisticamente superior em relagéo ao salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, com eficacia sustentada por 24 horas
apos a administragdo, mesmo apds 12 semanas de tratamento. Este estudo também demonstrou que o indacaterol reduz a dispneia e 0
uso da medicagdo de resgate em comparagéo ao salmeterol. (Korn et al. 2011).0 estudo INTENSITY teve como principal objetivo
demonstrar a n&o inferioridade do indacaterol em relagdo ao tiotrépio em seu efeito sobre VEF1 apds 12 semanas de tratamento. Os
resultados da espirometria foram de 1,44 | com tiotrépio e 1,43 | com indacaterol, cumprindo critérios pré-definidos para nao
inferioridade. (Buhl et al. 2011).Estudo comparando indacaterol ao placebo, demonstraram que dose de 75 mcg foi considerada a
minima dose eficaz. Numa metanalise publicada em 2011, concluiu-se que as doses de 150mcg e 300mcg apresentaram melhor
broncodilatacéo, inclusive em pacientes com DPOC grave. Nesta publicagéo, conclui-se que a dose de 75mcg € a menor dose
clinicamente eficaz em relagédo ao placebo. Além disso, esta metanalise mostrou que quanto maior a dose de indacaterol maior o efeito
sobre o FEV1, ou seja, maior a broncodilatacdo. Em estudos de até 52 semanas, as doses de 150 mcg e 300 mcg de indacaterol uma
vez ao dia foram bem toleradas com um perfil aceitavel de seguranga similar ao placebo e no minimo comparavel aos ativos tiotropio,
formoterol e salmeterol em pacientes com DPOC moderada a grave.Os estudos demonstrando efetividade e seguranga do Indacaterol
levou a sua aprovagao para utilizagao em diversos paises como EUA, Australia, Canada, Brasil e Unido Europeia .No entanto, apesar
desta aprovacao para utilizagdo em varios paises, um ponto especifico permanece em questao, qual € a dose da medicagéo a ser
utilizada. Enquanto na Unido Europeia, Australia e Brasil as doses de 150 e 300 mcg sdo aprovadas para utilizagédo, nos EUA e
Canada a dose maxima aprovada é a de 75 mcg. Esta diferenca na dose se deve, possivelmente, a data da aprovacao. Enquanto a
aprovagao das doses de 150 e 300 mcg ocorreu nos anos de 2009 e 2010, a aprovacao da dose de 75 mcg ocorreu a partir de 2011, e
baseou-se em ensaios clinicos mais recentes que mostram a efetividade desta ultima dose.Desta forma, € importante que se aprofunde
a discussao sobre a dose a ser utilizada, visto que as doses atualmente aprovadas pela ANVISA (150 e 300 mcg) séo diferentes
daquela que foi aprovada mais recentemente (75 mcg) nos EUA e Canada, sendo que esta discussao deve abranger questdes de

custo.

Clique aqui

Pag. 4 de 14


http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/9694/1235240_109700.rar
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/9694/1235240_109700.rar

Contribui¢cdes da Consulta Publica a respeito de Indacaterol - CONITEC - 2012

Contribuicao

Data Tipo de instituiciao
Descri¢ao da contribui¢ao Referéncia
31/10/2012 |Outro referéncias da Soc.Bras. de Pneumologia indicando o uso do indacaterol Clique aqui
31/10/2012 |Instituicdo de ensino  [inclusdo do indacaterol na medicagéo entregue pelo SUS para pacientes DPOC
Instituicgo de satde / A literatura cientifica atual é farta em demonstrar a eficacia do medicamento. Ocupa um nicho de indicagédo especifico (monoterapia em
01/11/2012 hospitagl pacientes com DPOC grupo B ou em associacao a outras drogas nos grupos C e D) e que ainda ndo ha similar disponivel no mercado
nacional.
Eu tenho DPOC hé 5 anos e sempre tive diversas limitagcdes e a que mais impactou a minha vida foi ndo poder segurar a minha netinha
que nasceu a 2 anos. Isso foi muito dolorido para mim. Nunca consegui realizar outras atividades como: subir a escada da casa do meu
01/11/2012 IAssociagao de filho, pentear meu cabelo como sempre pentei, sair para passear com meus filhos e depois minha neta. Estou tomando Onbrize ha 6

pacientes

meses e depois disso minha vida mudou, pois além de n&do esquecer a medicagao pq s6 tomo 1 x ao dia e tenho outros remedios para
tomar para coragao e diabetes. Esta medicagdo mudou a minha vida. Eu tenho mais animo e disposigao para fazer as minhas coisas.
Seria excelente ter esta medicagdo gratuitamente, pois ela me devolveu a vontade de viver.

Citacdo na pagina 31 - Evidéncias Cientificas: “Na base de dados Cochrane foi encontrada somente uma reviséo sistematica (20) que
nao envolve a comparagao direta do indacaterol com outros broncodilatadores ou com placebo. Nesta revisdao Karner e col. avaliaram o
desempenho da utilizagao de tiotropio + LABA com tiotropio ou LABA isoladamente. Os autores concluiram que o resultado da reviséo
indica uma pequena melhora média na qualidade de vida dos pacientes utilizando a combinacao de tiotrépio e beta 2 agonistas de
longa duragdo quando em comparagéao a utilizagdo do tiotrépio isoladamente, mas n&o esta claro quao importante clinicamente é esta
média das diferengas.”Consideracdes Novartis:A revisdo sistematica de Karner et al, publicada em abril de 2012, cujo objetivo principal
foi avaliar os efeitos relativos do tratamento com tiotrépio em adicdo a agonistas beta-2 de longa duragdo em comparagéo a
monoterapia de tiotropio ou agonista beta-2 em pacientes com doencga pulmonar obstrutiva cronica, ndo incluiu dois estudos
importantes de Mahler et al. que demonstraram broncodilatagdo superior com o uso de indacaterol em combinagao com tiotropio
quando comparados ao tiotropio em monoterapia (Karner et al, 2012). Esses estudos, conhecidos como INTRUST-1 e INTRUST-2,
duplo-cegos, duplo-mascarados, com duragéo de 12 semanas, incluiram pacientes com DPOC moderada a grave, sendo que todos os
pacientes receberam tiotrépio 18mcg e foram randomizados em dois grupos, adi¢cdo de indacaterol 150mcg uma vez ao dia ou placebo.
O desfecho primario foi considerado a area sob a curva de VEF1 de 5 minutos a 8 horas pés-dose na semana 12. O desfecho
secundario foi 24 horas pos-dose VEF1 na 12a semana (Mahler et al, 2012). Foram randomizados 1134 pacientes no estudo
INTRUST-1 e 1142 no INTRUST-2. Comparada a monoterapia, a terapia combinada aumentou a area sob a curva de VEF1 e da
capacidade inspiratéria. Em relagéo aos eventos adversos sua incidéncia foi similar entre os grupos tratados. (Mahler et al, 2012). A
combinagao de indacaterol e tiotropio demonstrou broncodilatagdo superior em comparagdo a monoterapia com tiotrépio (a diferenca
entre a combinagédo e monoterapia foi de 130 ml no estudo Intrust 1 (p <0,001), € 120 ml no estudo Intrust 2 (p <0,001) (Mahler et al,
2012).0s eventos adversos foram similares entre os grupos tratados, a parte de tosse moderada, sendo mais comum com indacaterol
em adigao ao tiotrépio (Mahler et al, 2012). Esses resultados sustentam as recomendacdes das diretrizes de DPOC em combinar
broncodilatadores com diferentes mecanismos de agdo (GOLD 2011). Obs: o documento na integra esta anexado na ultima

contribuicdo deste formulario
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01/11/2012

Emoresa

Citacdo na pagina 33 — Evidéncias Cientificas:“Ainda com relacdo a dose da medicacéo, Renard e cols.(24) realizaram analise da dose
resposta do indacaterol e concluiram que 75 microgramas € a menor dose efetiva e que as doses de 150 e 300 microgramas sao as
doses que proporcionam uma broncodilatagdo 6tima, principalmente em pacientes com DPOC severo.”Consideragdes Novartis:O
indacaterol foi aprovado em novembro de 2009 na Unido Europeia sob a marca-Onbrez® Breezhaler®. Ambas as doses de 150 e 300
mcg de indacaterol, em dose Unica diaria, sdo aprovadas para o tratamento broncodilatador de manutengéo da obstrugédo do fluxo de ar
em pacientes com DPOC (Onbrez Core Data Sheet). Em 01 de julho de 2011, a agéncia reguladora americana, FDA, aprovou o
indacaterol 75 mcg (uma vez ao dia) para o tratamento broncodilatador de longo prazo para a manutengéo da obstrugéo do fluxo de ar
em pacientes com DPOC, incluindo bronquite crénica e/ ou enfisema.As doses iniciais de selegdo de dados para o indacaterol foram
fornecidas pelo estudo denominado “estudos de desenho adaptativo", no qual 801 pacientes com DPOC moderada a grave foram
randomizados para indacaterol 75, 150, 300 ou 600 mcg, tiotropio 18 mcg, formoterol 12 mcg versus placebo. Os primeiros 14 dias
deste estudo foram considerados como a fase de selegdo da dose, em que um comité independente de monitoramento de dados (ou
seja, sem a participagdo da Novartis) utilizou dois critérios de selegdo acordados para identificar a menor dose efetiva e a dose mais
elevada seguinte (BARNES et al, 2010).As doses de indacaterol foram selecionadas com base em critérios pré-estabelecidos de
eficacia broncodilatadora, apds 14 dias (VEF1 24-h apds a dose e VEF1 1-4 h apés a dose), e todos os dados de seguranga foram
coletados. Para qualificar a selegéo, as doses tinham de ultrapassar um limite para a relevancia clinica ou ser numericamente superior
ao tiotrépio ou formoterol, e que fosse o valor mais alto (BARNES et al, 2010). As doses selecionadas foram de 150 e 300 mcg uma vez
ao dia, sendo que a dose de 75 mcg nao satisfez os critérios de resposta broncodilatadora nas primeiras 4 horas. Portanto, esta foi a
base de argumentagéo para a submissao das doses de 150 e 300 mcg junto a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) e que
posteriormente foram aprovadas. A pedido da FDA, foram realizados novos estudos para avaliar a eficacia de doses mais baixas de
indacaterol (18,75mcg: 37,5 mcg, € 75 mcg). (Data on File Novartis).Apos estudos de eficacia em comparagao a placebo, a dose de 75
mcg foi considerada a minima dose eficaz (Kerwin et al, 2010). Numa metanalise com 11 estudos e 7476 pacientes, publicada em 2011
(Renard et al, 2011), concluiu-se que as doses de 150mcg e 300mcg apresentaram melhor broncodilatagdo, com balango beneficio-
risco positivo, inclusive em pacientes com DPOC grave. Nesta publicagdo, as doses de indacaterol variaram de 18,75 a 600 mcg e
conclui-se que a dose de 75mcg alcangou 74% do efeito maximo sobre FEV1, sendo esta a menor dose a proporcionar um efeito
minimo clinicamente relevante em relagéo ao placebo. A dose de indacaterol de 150mcg alcangou 85% do efeito maximo e a dose de
300mcg alcangou 100% do efeito maximo (Renard et al, 2011). Em uma analise mais detalhada, a gravidade da doencga afetou a
resposta em relacéo a dose, de tal forma que os pacientes com doencga mais grave necessitariam de uma dose maior para alcancgar
uma broncodilatagéo 6tima (Renard et. al, 2011). Em estudos de até 52 semanas, as doses de 150 mcg e 300 mcg de indacaterol uma
vez ao dia foram bem toleradas, com um perfil aceitavel de seguranga similar ao placebo (Donohue et al, 2010; Dahl et al, 2010). Como
o0 indacaterol foi o primeiro LABA de dose Unica (24 horas) desenvolvido para pacientes com DPOC, em 2011, Bleecker E, et.al,
publicaram um pooled de analise para avaliar a eficacia broncodilatadora, seguranca e tolerabilidade. Foram incluidos 3 estudos
randomizados, duplo-cego, em pacientes com DPOC moderada a grave tratados com indacaterol 150 mcg ou placebo. Os eventos
adversos notificados foram em sua maioria leves ou moderados. Foram relatados por 52% e 46% dos pacientes que receberam
placebo e indacaterol, respectivamente, e eventos adversos graves para 4% e 5%. Indacaterol teve pouco efeito sobre frequéncia
cardiaca ou presséo arterial. Como conclus&o deste pooled analise o indacaterol foi considerado um broncodilatador eficaz e bem
tolerado, com um bom perfil de seguranga ao longo de 12 semanas de tratamento (Bleecker et al, 2011). Apesar da dose de 75
microgramas ter sido considerada a menor dose efetiva, as doses de 150 e 300 microgramas s&o as que proporcionam uma
broncodilatagédo 6tima, principalmente em pacientes com DPOC severa (Renard et al, 2011).Em estudos de até 1 ano, as doses de 150
e 300 mcg de indacaterol uma vez ao dia foram bem toleradas e apresentaram um perfil de seguranca aceitavel, semelhante ao
placebo e, pelo menos, comparaveis as substancias ativas (tiotropio, formoterol e salmeterol) em pacientes com DPOC moderada a
grave (Dahl et al, 2010; Donohue et al, 2010; Chapman et al, 2011; Kornmann et al, 2011).A dose de indacaterol de 600 mcg (duas
vezes a dose maxima aprovada) também apresentou um perfil de seguranga aceitavel em pacientes incluidos em estudos de até um
ano de exposigao e, portanto, oferecendo uma boa margem terapéutica de confianga para prescrever a dose mais elevada aprovada
(300 mg uma vez por dia) (Dahl et al, 2010).« Os dados do extenso programa de estudos clinicos com indacaterol sugerem que,
enquanto a dose de 75 mcg é clinicamente eficaz em termos de broncodilatacéo, a dose de 150 mcg oferece beneficios adicionais aos
pacientes (Barnes et al, 2010). » Ainda, enquanto a dose de 75 mcg fornece broncodilatagdo minima eficaz, a dose de 150mcg atinge o
efeito ideal na primeira dose (Data on File Novartis).» O uso clinico e a seguranga de ambas as dosagens de 150 e 300 mcg séo

respaldados por um extenso programa fase Ill de estudos clinicos (Chapman et al, 2011).0Obs: o documento na integra esté anexado na
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Citacdo na pagina 36 - Conclus&o:“O indacaterol € uma nova droga pertencente a classe dos beta2 agonistas de longa acdo (LABA).
Diferente dos outros LABAs atualmente na lista de medicagdes do SUS (salmeterol e formoterol), que sdo administrados duas vezes ao
dia, o indacaterol pode ser administrado somente uma vez ao dia.Diversos trabalhos cientificos mostram a efetividade desta medicagéo
na broncodilatagdo de pacientes portadores de DPOC e que este efeito broncodilatador € comparavel aquele observado com a
utilizacao de outros LABAs (salmeterol e formoterol) e com o tiotrépio. “Além disso, o perfil de seguranga da droga é similar ao de
outros LABAs.”Consideragdes Novartis:Dados apresentados por estudos clinicos randomizados indicam que a broncodilatagdo com o
indacaterol (OnbrizeTM) sustenta-se por 24 horas em pacientes com diferentes niveis de obstrugao. Tal medicamento apresenta um
rapido inicio de agao de 5 minutos apds inalagéo da primeira dose, comparavel ao efeito do salbutamol, mais rapido que a combinagao
salmeterol/fluticasona 50/500mcg, salmeterol 50 mcg, formoterol 12 mcg e tiotrépio 18 mcg (Balint et al, 2010; Beier et al., 2007; Dahl et
al, 2010; Rennard et al., 2008; Rosethorne et al, 2010; Vogelmeier et al, 2010; Kornmann et al, 2011). A dose Unica diaria desta droga é
um diferencial na pratica clinica pois a comodidade posoldgica pode implicar numa maior adesao do paciente ao tratamento e na
manutencao da estabilidade da doenga pulmonar obstrutiva crénica. Embora os tratamentos para DPOC tenham avangado, a falta de
adesdo ao regime medicamentoso implica em uma barreira significativa para o 6timo manejo da doenca (Restrepo et al, 2008). As
principais barreiras para adesao ao tratamento destes pacientes sdo o atraso da agéo no efeito desejado e a complexidade de alguns
dispositivos inalatérios (Make et al, 2003). O programa clinico do indacaterol inclui estudos pivotais (Fase Il e lllb) que demostram
superioridade tanto em relagdo ao formoterol, quanto ao salmeterol, em termos de melhora do volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF1) e da hiperinsuflagdo pulmonar (Korn et al, 2011; Dahl et al, 2010). Estudos comparativos que avaliaram o indacaterol
em relacdo ao anticolinérgico de longa duragéo (tiotropio) também demonstraram superioridade no ganho de fung&o pulmonar e na
qualidade de vida em pacientes com DPOC moderada a grave (Buhl et al, 2011; Donohue et al, 2010).0 estudo INVOLVE, um dos
estudos pivotais do programa clinico do indacaterol, avaliou a eficacia e seguranga da droga uma vez ao dia em comparagao com o
formoterol duas vezes ao dia e placebo durante 52 semanas, incluindo 1.732 pacientes com DPOC de moderada a grave. O objetivo
primario foi avaliar a eficacia em comparagao ao placebo, medida através do VEF1 apds 24h da administragéo, na 122 semana de
tratamento. A variavel secundaria foi a porcentagem de dias de mau controle na 522 semana versus placebo. Outros importantes
parametros secundarios foram o tempo para a primeira exacerbagdo em 52 semanas, avaliagao da qualidade de vida, através do
Questionario Respiratério de St. George em 12 semanas (versus placebo), o indice de dispneia (TDI), seguranca e tolerabilidade. Os
resultados deste estudo demonstraram que apds 12 semanas de tratamento, ambas as doses de indacaterol aumentaram o VEF1 24h
em 170 ml em comparagéo ao placebo e aproximadamente 100 ml versus formoterol (todos p <0,001). Estas diferencas foram
estatisticamente significativas apds um ano de tratamento. Além disso, neste estudo foi demonstrado melhoria nos sintomas, sendo que
o indacaterol foi mais eficaz do que o formoterol na melhora da dispneia (TDI) (p <0,05) e na reducao da necessidade do uso de
medicacao de resgate (albuterol) (Dahl et al. 2010).Em outro estudo pivotal (INLIGHT-2), multicéntrico, randomizado, duplo cego,
controlado por placebo e com salmeterol 50 mcg (2 vezes ao dia) como controle ativo, foram randomizados 1.002 pacientes, sendo o
critério de avaliagdo principal a eficacia do indacaterol versus salmeterol e placebo medida através do VEF1 24 h pds dose (VEF 1
nadir) apés 12 semanas de tratamento. Também se avaliou o efeito dos tratamentos (todos as comparagées) sobre o VEF1 em todos os|
momentos e outras variaveis de eficacia como qualidade de vida (através SGRQ) nas semanas 4, 8, 12 e 26, a dispneia (no inicio do
estudo, e nas semanas 4, 8, 12 e 26), dias de mal controle da doenga, seguranga e tolerabilidade. O resultado do VEF1 nadir foi
significativamente superior com o indacaterol comparado ao salmeterol na 12° e 262 semana, com diferengas de 60 e 70 mL
respectivamente (p<0.001). Desde o inicio do estudo, até a semana 12, o VEF 1 nadir aumentou em 150 ml (13%) com indacaterol,
90mL (8%) com salmeterol e 30 ml com placebo. A diferenga entre indacaterol e placebo foi aumentando durante o estudo, chegando a
uma diferenga de 180 ml na semana 26. Em contrapartida, a diferenca entre salmeterol e placebo foi menor e ndo aumentou com o
tempo (120, 110 e 110 mL no dia 2, semana 12 e semana 26, respectivamente) (Kornmann et al., 2011).0 estudo INSIST, multicéntrico,
conduzido em 142 centros, em 8 paises, randomizado, de grupos paralelos, duplo-cego, duplo-mascarado, teve como objetivo principal
comparar a eficacia do indacaterol 150 mcg uma vez ao dia em relagédo ao salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, durante 12 semanas.
O indacaterol 150mg uma vez ao dia, proporcionou broncodilatagéo estatisticamente superior em comparagao ao salmeterol 50 mcg
duas vezes ao dia, com eficacia sustentada por 24 horas apos a administragdo, mesmo apds 12 semanas de tratamento. Este estudo
também demonstrou que o indacaterol reduz a dispneia e o uso da medicacao de resgate (albuterol) em comparacao a salmeterol.
Portanto, a administracéo de indacaterol 150 mcg uma vez ao dia pode ser considerada uma opcéo util de tratamento para pacientes
com DPOC (Korn et al. 2011).0 estudo INTENSITY, também pertencente ao programa clinico do indacaterol, multicéntrico,

randomizado, de grupos paralelos, duplo-cego, duplo-mascarado teve como principal objetivo demonstrar a ndo inferioridade do
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Citacdo na pagina 36 - Concluséo:“Esta efetividade e seguranga da medicagao levaram a sua aprovagao para utilizagdo em diversos
paises como EUA, Australia, Canada, Brasil e Unido Europeia.No entanto, apesar desta aprovagéo para utilizagdo em varios paises, um
ponto especifico permanece em questdo, que é a dose da medicagdo a ser utilizada. Enquanto na Unido Europeia, Australia e Brasil as
doses de 150 e 300 mcg s&o as Unicas aprovadas para utilizacdo, nos EUA e Canada a dose maxima aprovada para ser utilizada é a
de 75 mcg. Esta diferenga na dose aprovada se deve, possivelmente, a data da aprovagédo. Enquanto a aprovagéo das doses de 150 e
300 mcg ocorreu nos anos de 2009 e 2010, a aprovagéo da dose de 75 mcg ocorreu a partir de 2011, e baseou-se em ensaios clinicos
mais recentes que mostram a efetividade desta ultima dose.Desta forma, antes da aprovagédo da medicagéo para incorporagdo no SUS
€ importante que se aprofunde a discussdo sobre a dose a ser utilizada, visto que as doses atualmente aprovadas pela ANVISA (150 e
300 mcg) sao diferentes daquela que foi aprovada mais recentemente (75 mcg) nos EUA e Canadd, sendo que esta discusséo deve
abranger questdes de seguranca e custo da utilizagdo desta dose menor.”Consideragdes Novartis:Apds estudos de eficacia em
comparagao ao placebo, a dose de 75 mcg foi considerada a minima dose eficaz (Barnes et al., 2010). Numa metanalise com 11
estudos e 7476 pacientes, publicadas em 2011, concluiu-se que as doses de 150mcg e 300mcg apresentaram melhor broncodilatacéo,
com balango beneficio-risco positivo, inclusive em pacientes com DPOC grave (Renard et al., 2011). Nesta publicagéo, as doses de
indacaterol variaram de 18,75 a 600 mcg e conclui-se que a dose de 75mcg alcangou 74% do efeito maximo sobre FEV1, sendo esta a
menor dose a proporcionar um efeito minimo clinicamente relevante em relagao ao placebo. A dose de indacaterol de 150mcg alcangou
85% do efeito maximo e a dose de 300mcg alcangou 100% do efeito maximo. Em uma analise mais detalhada, a gravidade da doenga
afetou a resposta em relagéo a dose, de tal forma que os pacientes com doenga mais grave necessitariam de uma dose maior para
alcangar uma broncodilatagcéo 6tima (Renard et al., 2011). Em estudos de até 52 semanas, as doses de 150 mcg e 300 mcg de
indacaterol uma vez ao dia foram bem toleradas com um perfil aceitavel de segurancga similar ao placebo e no minimo comparavel aos
ativos tiotropio, formoterol e salmeterol em pacientes com DPOC moderada a grave (Dahl et al. 2010; Donohue et al., 2010; Chapman
et al., 2011; Kornmann et al., 2011).A efetividade e seguranca do indacaterol, levou a sua aprovacgéo para utilizagdo em mais de 90
paises em todo o mundo. As apresentagdes de 150 e 300 mcg foram aprovadas na Unido Europeia, América Latina, Japao, Australia
entre outros. A dose de 75 mcg foi aprovada apenas nos EUA e Canada.Obs: o documento na integra esta anexado na ultima
contribuicdo deste formulario.

Citacdo na pagina 37 — Conclusao:“Desta forma, antes da aprovagéo da medicagao para incorporagéo no SUS é importante que se
aprofunde a discussao sobre a dose a ser utilizada, visto que as doses atualmente aprovadas pela ANVISA (150 e 300 mcg) sédo
diferentes daquela que foi aprovada mais recentemente (75 mcg) nos EUA e Canad4, sendo que esta discussao deve abranger
questdes de segurancga e custo da utilizagcdo desta dose menor. Vale ressaltar que a forma de apresentacéo atual da droga: em capsula
a ser utilizada em inalador especifico, ndo permite com que a dose seja diminuida. Em decorréncia disto, para que doses menores
sejam utilizadas sera necessario que o fabricante disponha no mercado capsulas com quantidades menores da medicacdo, aos moldes
do que ja ocorre nos EUA e Canada.”Consideragdes Novartis:Como descrito anteriormente, a dose de 75 mcg é clinicamente eficaz,
entretanto fornece broncodilatagdo minima eficaz. As doses de 150 mcg e 300 mcg, registradas e comercializadas no Brasil e em mais
de 74 paises, proporcionam broncodilatagéo 6tima, e, portanto, trazem beneficios adicionais em comparagéo aos outros LABAs
disponiveis em termos de FEV1 (Dabhl et al, 2010; Korn et al, 2011; Kornmann et al, 2011), parametros de qualidade de vida (Donohue
et al, 2010; Dahl et al, 2010), como por exemplo, reducdo de medicacéo de resgate (Donohue et al, 2010; Dahl et al, 2010; Buhl et al,
2011), melhora significativa da dispneia (Kornmann et al, 2011; Buhl et al, 2011), e tem bom perfil de seguranca e tolerabilidade (Bula
brasileira OnbrizeTM; Chapman et al, 2011).E importante ressaltar que ambas as apresentagdes, OnbrizeTM 150mcg e 300 mcg com
30 capsulas apresentam o mesmo prego de lista e de mercado, para que os pacientes com DPOC que necessitassem da maior

dosagem ndo sejam prejudicados.Obs: o documento na integra estad anexado na ultima contribuicdo deste formulario.
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Citacdo na pagina 37- Conclusao:“Além desta questado sobre a melhor dose a ser utilizada, outro aspecto importante é a analise de
custo-efetividade apresentada na proposta inicial, que se baseou em modelo tedrico desenvolvido por Rutten-van Molken e cols. (27).
(...) Apesar dos resultados da analise de sensibilidade corroborarem os achados de custo-efetividade, vale observar que nao foram
realizadas analises de sensibilidade no que se refere a estimativa tedrica das diferengas nos anos de vidas totais atingidos com a
utilizacao dos diferentes farmacos. Considerando as pequenas diferengas estimadas entre os farmacos no que se refere aos anos de
vida, & provavel que pequenas flutuagdes nos pressupostos assumidos no modelo ocasionem em diferengas nos resultados de custo-
efetividade. E importante considerar também que os trabalhos sobre a efetividade da droga abrangeram periodo de até 12 meses e que
este periodo foi posteriormente extrapolado para 3 e 20 anos nas analises de custo-efetividade, o que limita ainda mais os resultados
do modelo.” Consideragbes Novartis:Esclarecemos que a taxa de mortalidade associada ao estagio muito grave foi um dos parametros
adotados na andlise de sensibilidade, por ser um importante direcionador dos resultados em anos de vida ganhos, sendo que uma das
caracteristicas do estagio mais grave da doencga é a maior mortalidade. Embora os tratamentos ndo apresentem diferengas
comprovadas em relagdo a mortalidade, as diferengas em termos de beneficios na fungdo pulmonar tém um impacto indireto no retardo
da progressao da doenga e, portanto, o beneficio sobre a mortalidade esta implicito, uma vez que os indices de mortalidade no modelo
sdo diferenciados entre os estagios de gravidade da doenga. (Rutten-van Molken et al, 2007).Adicionalmente, é importante ressaltar
que modelos farmacoecondmicos sao ferramentas que auxiliam a tomada de decisdo em condigbes de incerteza, que permitem simular
uma situagao, sintetizando dados de multiplas fontes por intermédio de premissas explicitas (Nita et al, 2010). O modelo de indacaterol
em questao foi baseado nas melhores evidéncias disponiveis, sendo que os dados de eficacia utilizados no modelo foram provenientes
dos estudos clinicos randomizados e controlados de indacaterol, que apoiaram a aprovacgao deste farmaco no Brasil e em diversos
paises do mundo. E, conforme explicado no relatério submetido a analise da CONITEC, sendo a DPOC uma condigao crénica, o
horizonte temporal ideal deveria ser até o final da vida. No entanto, dado que a efetividade de indacaterol no modelo esta baseada em
dados de estudos clinicos de no maximo um ano, o horizonte temporal de trés anos foi considerado como o ponto ideal, que possibilita
o equilibrio adequado entre a capacidade de capturar os custos e beneficios das terapias para DPOC, e a manutengéo do minimo de
incerteza. Este mesmo modelo foi utilizado na avaliagdo econémica de indacaterol na Alemanha e, recentemente, a mesma foi
publicada em revista cientifica (Price et al, 2011). O modelo de Price e colaboradores também adota os mesmos horizontes temporais
no caso base e na analise de sensibilidade (3 e 20 anos, respectivamente), assumindo que o beneficio de FEV1 do inicio do tratamento
€ 0 mesmo ao longo dos anos de vida e que a curva que delineia o declinio da fungdo pulmonar permanecera paralela entre os grupos
de tratamento até a descontinuagéo ou 6bito. Os autores também apontam esta limitacdo do modelo e justificam que foram utilizados os
melhores dados de eficacia disponiveis para o produto. Ainda acrescentam que os testes de incertezas foram incluidos nas analises de
sensibilidade univariada e probabilistica, € concluem que estes parametros tém baixo impacto sobre os resultados (Price et al,
2011).Portanto, concluimos que o modelo adotado neste estudo esta adequado e que as limitagées apontadas pela CONITEC ja eram
de conhecimento da demandante e, por isso, parametros como taxa de mortalidade e horizonte temporal foram incluidos na analise de
sensibilidade. Conforme afirmamos anteriormente, os melhores dados disponiveis para este modelo foram utilizados e, na auséncia
destes, premissas adequadas foram assumidas e as incertezas foram devidamente testadas. Com isso, vale ressaltar os resultados
encontrados nesta analise, na qual indacaterol mostrou-se uma opgao dominante ou custo-efetiva nos cenarios avaliados frente a todos
os comparadores da analise. Com base no exposto, a Novartis se coloca a disposi¢ao para dialogar com o Ministério da Saude sobre
as condi¢des para que esta relagdo de custo-beneficio da inclusdo do indacaterol para o tratamento de pacientes com DPOC na lista de
farmacos disponiveis no SUS se torne ainda mais positiva e viavel.Consideragdes Finais Novartis:A Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica (DPOC) é uma doenga respiratdria bastante relevante e fica evidente o compromisso do Governo Federal em oferecer um
tratamento de alta qualidade, através do SUS, para esta patologia.Cabe destacar que a DPOC é uma doenga muito impactante tanto
para os pacientes quanto para seus familiares e que, desta forma, caracteriza-se como um importante problema de saude publica
nacional e até mundial.Sob este ponto de vista, um amplo arsenal terapéutico possibilitaria um tratamento mais adequado e efetivo para
os diferentes estagios da DPOC, principalmente para os pacientes mais graves, que apresentam limitagbes significativas e maior taxa
de mortalidade.O incadaterol oferece alta inovagéo no tratamento da DPOC, pois consiste em um LABA (beta2 agonista de longa
duragao) superior aos existentes no mercado (formoterol e salmeterol), destacando-se a tomada Unica diaria e um sistema de inalagéo
de alta conveniéncia e aceitagédo pelos pacientes.Além disso, o indacaterol se mostrou superior em ganho de fungédo pulmonar (VEF1) e
de parametros de melhora na qualidade de vida (dispneia, uso de medicacéo de resgate e avaliagao através do Questionario
Respiratorio de St. George) comparado ao formoterol e salmeterol.Destacamos, ainda, o posicionamento aberto da Novartis em

dialogar com o Ministério da Saude sobre a melhor forma de proporcionar um tratamento adequado aos pacientes com DPOC, incluindo
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Relatério de Recomendagao da Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS — CONITEC-_31 — Outubro de 2012.
Indacaterol para o tratamento da Doenga Obstrutiva Cronica.Conclusdo apresentada:O indacaterol € uma nova droga pertencente a
classe dos beta2 agonistas de longa agédo (LABA). Diferente dos outros LABAs atualmente na lista de medica¢des do SUS (salmeterol e
formoterol), que sdo administrados duas vezes ao dia, o indacaterol pode ser administrado somente uma vez ao dia.Diversos trabalhos
cientificos mostram a efetividade desta medicagao na broncodilatagdo de pacientes portadores de DPOC e que este efeito
broncodilatador € comparavel aquele observado com a utilizagéo de outros LABAs (salmeterol e formoterol) e com o tiotropio. Além
disso, o perfil de seguranga da droga € similar a de outros LABAs. Considerag¢des:Estudos clinicos randomizados indicaram que a
broncodilatagdo com o indacaterol ocorre em até 5 minutos, sendo sustentada por 24 horas em pacientes com diferentes niveis de
obstrucdo (Rennard et al., 2008; Beier et al., 2007; Bauwens et al., 2009). O programa clinico do indacaterol inclui estudos Fase Il que
demonstram superioridade tanto ao formoterol quanto ao salmeterol em termos de melhora do volume expiratério forgado no primeiro
segundo (VEF1) e da hiperinsuflagdo pulmonar. Além disso, estudos comparativos avaliaram o indacaterol em relagdo ao anticolinérgico
de longa duragéo (tiotrépio), que também demonstraram ganho de fungdo pulmonar e melhora da qualidade de vida em pacientes com
DPOC moderada a grave.O estudo INVOLVE avaliou a eficacia e seguranga do indacaterol uma vez ao dia em comparagéo com o
formoterol duas vezes ao dia e placebo durante 52 semanas em pacientes com DPOC de moderada a grave. O objetivo foi avaliar a
eficacia em comparagéo ao placebo, medida através do VEF1 apés 24h da administragcéo, e a qualidade de vida através do
Questionario Respiratorio de St. George (SGRQ). Os resultados deste estudo demonstraram que apés 12 semanas de tratamento,
ambas as doses de indacaterol aumentaram o VEF1 24h em 170 ml em comparagao ao placebo e aproximadamente 100 ml versus
formoterol. Estas diferencas foram estatisticamente significativas apés um ano de tratamento. Além disso, neste estudo foi demonstrado
melhora dos sintomas, do indice de dispneia e redugéo da necessidade do uso de medicacao de resgate, refletindo desta forma a
melhora da qualidade de vida. (Dahl et al. 2010).Em outro estudo multicéntrico (INLIGHT-2) no qual o critério de avaliagéo principal foi a
eficacia do indacaterol versus salmeterol e placebo medida através do VEF1 24 h pds dose apds 12 semanas de tratamento. Também
foram avaliadas outras varidveis de eficacia como qualidade de vida (através SGRQ). O resultado do VEF1 nadir foi significativamente
superior com o indacaterol comparado com o salmeterol na 12° e 262 semana, com diferencas de 60 e 70 mL respectivamente.
(Kornmann et al., 2011).Outro estudo multicéntrico, denominado INSIST, teve como objetivo principal comparar a eficacia do indacaterol
150 mcg uma vez ao dia com o salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, durante 12 semanas. O indacaterol 150mg uma vez ao dia,
proporcionou broncodilatagéo estatisticamente superior em relagdo ao salmeterol 50 mcg duas vezes ao dia, com eficacia sustentada
por 24 horas apds a administracdo, mesmo apds 12 semanas de tratamento. Este estudo também demonstrou que o indacaterol reduz
a dispneia e o uso da medicagéo de resgate em comparacéo ao salmeterol. (Korn et al. 2011).0 estudo INTENSITY teve como principal
objetivo demonstrar a n&o inferioridade do indacaterol em relagéo ao tiotropio em seu efeito sobre VEF1 apds 12 semanas de
tratamento. Os resultados da espirometria foram de 1,44 | com tiotrépio e 1,43 | com indacaterol, cumprindo critérios pré-definidos para
nao inferioridade. (Buhl et al. 2011).Conclusédo apresentada:Esta efetividade e seguranga da medicacéo levou a sua aprovagéo para
utilizacdo em diversos paises como EUA, Australia, Canada, Brasil e Unido Europeia .No entanto, apesar desta aprovagéo para
utilizacdo em varios paises, um ponto especifico permanece em questao, que é a dose da medicagao a ser utilizada. Enquanto na
Unido Europeia, Australia e Brasil as doses de 150 e 300 mcg s&o as Unicas aprovadas para utilizagdo, nos EUA e Canada a dose
maxima aprovada para ser utilizada é a de 75 mcg. Esta diferenga na dose aprovada se deve, possivelmente, a data da aprovagéo.
Enquanto a aprovagéo das doses de 150 e 300 mcg ocorreu nos anos de 2009 e 2010, a aprovagéo da dose de 75 mcg ocorreu a partir
de 2011, e baseou-se em ensaios clinicos mais recentes que mostram a efetividade desta ultima dose.Desta forma, antes da aprovagao
da medicagao para incorporagao no SUS é importante que se aprofunde a discusséo sobre a dose a ser utilizada, visto que as doses
atualmente aprovadas pela ANVISA (150 e 300 mcg) sao diferentes daquela que foi aprovada mais recentemente (75 mcg) nos EUA e
Canada, sendo que esta discussdo deve abranger questdes de seguranga e custo da utilizacdo desta dose menor. Consideracdes:Apos
estudos de eficacia comparando indacaterol ao placebo, a dose de 75 mcg foi considerada a minima dose eficaz (Barnes et al., 2010).
Numa metanalise publicada em 2011, concluiu-se que as doses de 150mcg e 300mcg apresentaram melhor broncodilata¢éo, inclusive
em pacientes com DPOC grave. Nesta publicagéo, conclui-se que a dose de 75mcg € a menor dose clinicamente eficaz em relagéo ao
placebo. Além disso, esta metanalise mostrou que quanto maior a dose de indacaterol maior o efeito sobre o FEV1, ou seja, maior a
broncodilatagéo. (Renard et al., 2011). Em estudos de até 52 semanas, as doses de 150 mcg e 300 mcg de indacaterol uma vez ao dia
foram bem toleradas com um perfil aceitavel de seguranca similar ao placebo e no minimo comparavel aos ativos tiotrépio, formoterol e
salmeterol em pacientes com DPOC moderada a grave (Dahl et al. 2010; Donohue et al., 2010; Chapman et al., 2011; Kornmann et al.,

2011).ReferénciasBarnes, P. J., S. J. Pocock, et al. (2010). "Integrating indacaterol dose selection in a clinical study in COPD using an
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Contribuicao
Data Tipo de instituiciao
Descri¢ao da contribui¢ao Referéncia
01/11/2012 |Outro Faz parte do armamantario atual para o tratamento da dpoc
01/11/2012 [Empresa /A FAVOR DA LIBERACAO DO USO DO INDACATEROL COMO TERAPEUTICA DE DOSE UNICA DIARIA PARA PACIENTES COM
P DPOC OTIMIZANDO A EVOLUCAO E TRATAMENTO ADEQUADO PARA PATOLOGIA CRONICA IRREVERSIVEL.
01/11/2012 Ministério da Satde Tenho alguns pacientes em uso da medicagédo que comprovou ser eficaz,inclusive diminuindo as exacerbagdes e internagdes,sendo
seguro e eficaz.
Ja trabalhei como medico dde saude publica na especialidade , e ndo ha medicamentos para tratar uma das doengas que mais
02/11/2012 |Outro b . i
internacoes geram em nosso mais , basta consultar o tabwim !
. - necessitamos de um broncodilatador de longa agao, com resposta clinica satisfatéria e com comprovagao de melhora da qualidade de
03/11/2012 Sociedade médica vida e reducéo da mortalidade, sendo o Indacaterol uma excelente opgédo.Obrigada
03/11/2012 Ln:;gﬁﬁao de saude / Melhora no VEF1 e sintomase menor flutuagdo sintomas durante o dia. Especialmente em doentes mais graves (GOLD Il e 1V) Clique aqui
Instituicdo de saude / .
03/11/2012 hospital Resultados baseados em resposta clinica.
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Referéncia

04/11/2012

Ministério da Saude

O referido medicamento tem como principal caracteristica sua agao broncodilatadora por 24 horas em dose Unica,o0 que proporciona
maior adesao ao tratamento com consequente maior probabilidade de controle da DPOC.Outra caracteristica € a diminuigdo do risco de
exacerbagdo .Finalmente a possibilidade de associagdo com Tiotropio,ja disponibilizado pelo SUS,permitira otimizar o tratamento dos
pacientes.

04/11/2012

Instituicdo de ensino

Embassado no artigo do NEJM intitulado " The risks and Benefits of Indacaterol- An FDA Review," creio ser impertinente a incorporacéo
desta droga para tratamento de pacientes com DPOC pelo SUS.Neste artigo, os revisores do FDA ndo aprovaram a dose de 300 mcg
por questdes de seguranca, visto que esta dose conduziu a varios eventos adversos inclusive dbitos.A dose de 150 mcg também fora
reprovada, porém por questdo de falta de eficacia quando comparada a dose de 75 mcg(esta sim, aprovada pela agéncia de saude
IAmericana- FDA).Portanto, a aprovagéo do Indacaterol, segundo o FDA s6 deveria ser permitida para dosagem de 75mcg, do contrario
estariamos sendo ineptos com a saude publica, nos quesitos de falta de seguranca do paciente(300mcg) e falta de eficacia na dose de
150mcg!Fontes:1). http://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMp11096212) Drugs@FDA, FDA approved drug prod- ucts: Arcapter
Neohaler (indacaterol male- ate). Silver Spring, MD: Food and Drug Ad- ministration (http://www.accessdata.fda.gov/ drugsatfda_docs/
nda/2011/ 0223830rig1s000SumR.pdf).3.) Meeting materials of the March 8, 2011, meeting of the Pulmonary-Allergy Drugs Advisory
Committee. Silver Spring, MD: Food and Drug Administration (http://www .fda.gov/AdvisoryCommittees/Committees MeetingMaterials/
Drugs/Pulmonary-Allergy DrugsAdvisoryCommittee/ucm238265.htm). Copyright © 2011 Massachusetts Medical Society.

04/11/2012

Instituicdo de ensino

Relatério de Recomendacgédo da Comissado Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS — CONITEC—_31 — Outubro de 2012.
Indacaterol para o tratamento da Doenga Obstrutiva Crénica

Clique aqui

04/11/2012

Secretaria Estadual de
Saude

O indacaterol pertence a classe dos beta2 agonistas de longa ag&o (LABA), no entanto difere dos primeiros (salmeterol e formoterol)
porque pode ser administrado de 24h/24h. E uma medicagao eficaz na sua broncodilatagdo em pacientes com DPOC e este efeito é
comparavel aquele observado com a utilizagdo de outros LABAs (salmeterol e formoterol) e com o tiotrépio.

Clique aqui

04/11/2012

Instituicdo de saude /
hospital

Diversos estudos(Dahl, R., K. F. Chung, et al. (2010). "Efficacy of a new once-daily long-acting inhaled beta2-agonist indacaterol versus
twice-daily formoterol in COPD." Thorax 65(6): 473-479)) tém demonstrado superioridade do efeito broncodilatador do indacaterol em
relacdo ao formoterol e salmeterol , princiopalmente em pacientes com DPOC estadsio moderado e grave . Essa melhora do VEF 1
certamente melhora a qualidade de vida desses pacientes , além da melhora da hiperinsuflagdo pulmonar .Conta também facilidade da
posologia de ser usado 1x/d ( o que facilitaria para os idosos principalmente ), ja que tem um efeito 24h ,em relacdo as outras duas
drogas broncodilatadoras . Concluindo , caso a populacédo carente com essa patologia tivesse acesso gratuitamente a essa droga ,
haveria uama melhora importante na qualidade de vida desses paciente , diminuindo inclusive o nimero de internagdes desses
pacientes .

04/11/2012

Instituicdo de ensino

IAlguns estudos mostram que o indacaterol apresenta efeito broncodilatador semelhante ao tiotropium [1] e superior ao salmeterol [2].
Ao final de 12 semanas, o indacaterol mostrou melhora na qualidade de vida (medida pelo SGRQ) superior ao salbutamol (desfecho
secundario) [2].1. Buhl R, Dunn L J, Disdier C, et al. Blinded 12-week comparison of once-daily indacaterol and tiotropium in COPDEur
Respir J 2011; 38: 797-803 2. Kornmann O, Dah R, Centanni S, et al. Once-daily indacaterol versus twice-daily salmeterol for COPD: a

placebo-controlled comparison Eur Respir J 2011; 37: 273-279

Clique aqui
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Data

Tipo de instituiciao

Contribuicao

Descri¢ao da contribui¢ao

Referéncia

04/11/2012

IAssociagéo de
pacientes

DPOC E UMA DOENCA CRONICA, QUE NAO ACOMETE SOMENTE O PULMAO MAS TODOS OS SISTEMAS COMO UM TODO, E
CLARO QUE O LOCAL PRIMORDIAL AFETADO E O PULMAO, MAS COMO UMA "BOLA DE NEVE" ACARRETA DISTURBIOS AO
CORAGAO, MUSCULATURA, HEMATOPOETICO E OUTROS. E UMA DOENGA PROGRESSIVA, COM PIORA AO PASSAR DOS
ANOS E QUE NAO TEM CURA. POR ISSO, TODA TENTATIVA DE TRATAMENTO E QUE NAO SE PERMITA OU SE FREIE A
EVOLUCAO NATURAL DA DOENCA. EM QUALQUER EPOCA DO DIAGNOSTICO DA DOENCA: LEVE, MODERADA OU GRAVE. AS
MEDICACOES HOJE DISPONIVEIS NO SUS TEM QUALIDADE, POREM, AO LONGO DE OITO ANOS (EPOCA EM QUE FOI
APROVADO A ULTIMA MEDICAGAO OFERECIDA PELO SUS) JA HOUVERAM AVANCOS IMPORTANTES NO TRATAMENTO DA
DOENGA COM NOTORIA COMPROVAGAO CIENTIFICA DE RESULTADOS EFICAZES AO CONTROLE DA DOENGAE
SOBRETUDO NA MELHORA DA QUALIDADE DE VIDAAOS DOENTES. ENTRE ELES ESTA O INDACATEROL,
BRONCODILATADOR SEM CORTICOIDE ASSOCIADO, E QUE TEM AGAO SUSTENTADA POR 24 HORAS EM DUAS DOSES DE
INTENSIDADE E QUE AGE EM RECEPTORES DIFERENTES DAQUELES DADOS PELO SUS E QUE ACRESCENTADOS OU NAO
A ESTES NOS TRAZ EFICACIA COMPROVADA. ALEM DESTE, A TERAPIA NUTRICIONAL MELHOROU MUITO, MEDICAMENTOS
COM AGAO ANTI-INFLAMATORIA POTENTES QUE NAO SAO GLICOCORTICOIDES JA ESTAO NO MERCADO MOSTRANDO
MELHORA NOS BRONQUITICOS CRONICOS.A DOENCA TEM DIVERSOS DESFECHOS FENOTIPICOS, UM PACIENTE NAO E
IGUAL AO OUTRO, PREDOMINANDO UM OU OUTRO FENOTIPO E POR ISSO, TER A DISPOSICAO ARCENAL TERAPEUTICO
VARIADO E IMPORTANTE PARA NAO FICARMOS ENGESSADOS A UMA SO RECEITA E PODERMOS ESCOLHER AQUELE QUE
NO NOSSO JULGAMENTO TECNICO, CIENTIFICO, COM EMBASAMENTO PERTINENTE POSSAMOS FAZER O QUE E MELHOR
AO NOSSO PACIENTE.

Clique aqui

04/11/2012

Ministério da Saude

Indacaterol € um potente broncodilatador da classe dos beta2 adrenérgicos, de dose Unica diaria, apresentado em 2 concentragdes
diferentes (150 mcg e 300 mcg). Utilizado em pacientes portadores de DPOC classificados como graves e muito graves. Promove uma
grande melhora importante na dispnéia e na qualidade de vida. Por ser de dose Unica diaria facilita a ades&o ao tratamento, bem com
tem acdo sustentada por 24 horas.

Clique aqui

o Indacaterol € uma medicacéo segura e eficaz na DPOC

Clique aqui

artigo sobre o uso de beta2 adrenérgico agonista na DPOC

04/11/2012

IAssociagao de
pacientes

JA FIZ ESSA DESCBIQAO MAIS CEDO, MAS ESTOU FAZENDO ESSA RETIFICACAO POIS NO UPLOAD DE DOCUMENTOS SO
COLOQUEI REFERENCIAS COM UMA BREVE DESCRIGCAO DE CADA UM. NESTE ENVIO AO MENOS UMA REFERENCIA COM
TEXTO COMPLETO PARA FAZER VALER NOSSA OPINIAO JA DESCRITO ANTERIORMENTE. OBRIGADA.

Clique aqui
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Descri¢ao da contribui¢ao

Referéncia

04/11/2012

Sociedade médica

Consulta Publica da CONITEC/SCTIE N°31/2012 Recomendagéo sobre proposta de incorporagdo no SUS do medicamento indacaterol
para tratamento da Doenga Pulmonar Obstrutiva CrénicaO indacaterol € um agonista beta-adrenérgico de ultra longa agao aprovado
pela ANVISA (150 e 300 mcg), devido as evidencias cientificas. Em relagdo ao uso dos broncodilatadores de longa agao ja existente no
Brasil o Indacaterol promovera uma melhor ades&o dos pacientes ao tratamento (principalmente os idosos) e consequentemente
reduzira custos aos cofres publicos. Varios estudos cientificos mostram a efetividade desta medicagéo na broncodilatagdo de pacientes
portadores de DPOC e que este efeito broncodilatador € comparavel aquele observado com a utilizacdo de outros LABAs (salmeterol e
formoterol) e com o tiotropio. Além disso, o perfil de seguranga da droga é similar a de outros LABAs e com a vantagem de pode ser
admistrado uma vez ao dia.O indacaterol mostra em estudos de um ano de duragao superioridade ao uso de formoterol e salmeterol em
pacientes sintomaticos e de fun¢do pulmonar grave e muito grave. Os pacientes classificados como grau grave e muito grave (GOLD
2010) , correspondentes aos grau C e D de risco (GOLD 2011). A melhora de qualidade de vida e redugéo de exacerbagdes foi maior
com o uso do indacaterol que com o uso do salmeterol.Estudos realizados ao longo de um periodo de um ano mostraram que o
indacaterol melhorou VEF1, reduziu o nUmero de exacerbagdes e melhorou a qualidade de vida. Quando comparado com placebo,
indacaterol ndo aumentou o numero ou a gravidade das exacerbacgdes.Considerando que os resultados de diversos estudos
randomizados, estabelecem o indacaterol como um agente eficaz e seguro para o tratamento da DPOC.Considerando que o
indacaterol foi aprovado para utilizagdo em diversos paises como EUA, Australia, Canada, Brasil e Unido Europeia A Sociedade de
Pneumologia do Espirito Santo - SPES através desta Consulta Publica sugere a incorporacéo do indacterol na Relagéo Nacional de
Medicamento Essenciais (RENAME) e na revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da DPOC (Consulta Publica n°® 4, de
16 de maio de 2012) do Ministério da Saude.Vitéria, ES 04 de Novembro de 2012Firmino Braga NetoPresidente da Sociedade de
Pneumologia do Espirito Santo

Clique aqui

04/11/2012

Empresa

Medicagdo com baixo risco, principalmente no idoso,com baixa evidencia de efeito colateral e de eficacia comprovada com melhora
sintomatica evidente, além de poder associar a outras medicagdes, potencializando seu efeito, melhorando assim qualidade de vida e
risco de exacerbagado e consequente custo com internag~!oes.
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