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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou a alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficdcia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude 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.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporac¢do ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS

Tipo de Estudo Descrigao

Estudo que avalia a eficacia, a efetividade e a seguranca da tecnologia em

Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise ,
saude

Estudo que avalia a eficacia, a efetividade e a seguranca da tecnologia em

Parecer Técnico-Cientifico .,
saude

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em satde, por meio de andlise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos
em termos de salde

Avaliagdo Econdmica completa (estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentdrio . ~ . .
incorporagdo da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para
uma condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o
cenario de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Monitoramento do Horizonte Tecnolégico Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigao clinica abordada
nos relatorios de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primadrios, que objetivam avaliar a incidéncia e a
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regula¢do
sanitaria ou precificagdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo de incorporac¢do da apresentagao spray da associagao formoterol + budesonida
para o tratamento da asma em pacientes atendidos pelo SUS. Essa é uma demanda advinda do processo de atualizagao
do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma do Ministério da Saude (MS). O relatdrio foi elaborado pela
Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alemao Oswaldo Cruz, por meio da parceria com o MS via
Programa de Apoio ao Desenvolvimento Institucional do Sistema Unico de Satide (PROADI-SUS). O objetivo do presente
trabalho é avaliar a eficacia, a seguranca e o impacto orcamentdrio da incorporacao da apresentacao spray da associacdo

formoterol + budesonida para o tratamento da asma, na perspectiva do SUS.
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.



Tecnologia: Fumarato de formoterol di-hidratado associado a budesonida spray (Symbicort®Spray, Symbicort® e
Vannair®)

Indicagao: Tratamento da asma
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude.

Introdugdo: De acordo com a Iniciativa Global para Asma (Global Initiative for Asthma — GINA)?, a asma é uma doenca
heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacgdo cronica das vias aéreas. Afeta tanto adultos quanto criancas e é a
doenga crénica mais comum entre essas Ultimas. A base do tratamento é constituida por corticosteroide inalatério
associado ou ndo a um B2-agonista de longa duragao, podendo ser necessario associar f2-agonista de curta duragdo ou
antagonista muscarinico de longa duragdo. Considerando as recomendacgdes, associacbes de medicamentos sdo
disponibilizadas em diferentes dispositivos dosimétricos com inalador Unico. De acordo com o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Asma de 2013, a associacdo de formoterol/budesonida é disponibilizada no Sistema Unico de
Saude (SUS) na apresentacdo cépsula ou pé inalante. A escolha do dispositivo deve considerar fatores relacionados ao
paciente, como habilidade e capacidade de uso, para obtencdo da maxima efetividade. Consequentemente, a associacao
formoterol/budesonida em spray poderia representar uma alternativa para pacientes com dificuldades de inspiracdo e
incapacidade de alcance de fluxo inspiratério minimo.

Pergunta: A associacdo formoterol/budesonida em spray é uma opcdo segura e eficaz para o tratamento da asma em
comparacdo com as demais apresentacdes do medicamento ja disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Foram identificados trés ensaios clinicos randomizados (ECR) que compararam a eficacia e a
seguranca de formoterol/budesonida nas apresentagdes spray e pd seco para inalagdo no tratamento da asma. Os estudos
foram realizados em adultos, adolescentes e criancas (2 6 anos), e evidenciaram semelhanca em desfechos relevantes de
eficacia como fung¢do pulmonar, qualidade de vida, exacerbagdes e hospitalizagdes, sem diferencgas no perfil de seguranca.
Os achados, no entanto, foram obtidos no cendrio da pesquisa clinica, em que os pacientes sdo altamente treinados e
monitorados em relacdo ao uso dos dispositivos.

Avaliacdo de impacto or¢camentario: No caso base, que considerou os medicamentos ja incorporados ao SUS para o
tratamento da asma, o impacto orgcamentario em cinco anos foi de RS 424.939.102,13. Para o cendrio proposto, que
considerou a inclusdo do formoterol/budesonida spray, o impacto foi de RS 579.431.076,82. Por conseguinte, o impacto
orcamentario incremental em cinco anos da incorporacdo do formoterol/budesonida spray foi de RS 154.491.974,69.
Deve-se ressaltar, entretanto, que variagao na dose utilizada pelos pacientes podem resultar em variagdes significativas
no impacto.

Experiéncia internacional: Agéncias de ATS consultadas ndo indicam um dispositivo inalatério em detrimento de outro
no tratamento da asma.

Consideragdes finais: Os estudos de comparac¢ido de formoterol/budesonida nas apresenta¢des spray e po seco para
inalagdo nao evidenciam diferengas em desfechos de eficacia e seguranca entre os dispositivos, tanto em adultos e
adolescentes, quanto em criangas com idade > 6 anos. Os desfechos, no entanto, foram mensurados em ambientes
altamente controlados, e podem nao refletir as dificuldades de adequac¢do e habilidades de uso da pratica clinica.
Pacientes com dificuldade de inspiracdo e de alcance de fluxo inspiratdrio necessario ndo tém indicagdo de uso de capsula
ou po inalante. A migracdo de pacientes que utilizam formoterol/budesonida nas apresenta¢des atualmente
disponibilizadas no SUS para a apresentacao spray nado resultaria em aumento de custos para o sistema.

Recomendacao peliminar da Conitec: Na 942 reunido ordinaria da Conitec, realizada em 03 de fevereiro de 2021, o
Plenario deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacédo preliminar desfavoravel a
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incorporagdo do fumarato de formoterol di-hidratado associado a budesonida spray para o tratamento da asma. A
deliberacdo considerou o fato das tecnologias avaliadas apresentarem eficacia e perfil de seguranca semelhantes e a
auséncia de evidéncias que mostrassem beneficios ou melhora da adesdo para populag¢oes especificas.
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4. CONDICAO CLiNICA

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos

De acordo com a Iniciativa Global para Asma (Global Initiative for Asthma — GINA)', a asma é uma doenca
heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacgao cronica das vias aéreas. Esta é definida por histérico de sintomas
respiratorios como sibilos, falta de ar, opressao tordcica e tosse, acompanhados de varidvel limitacdo do fluxo expiratério,
que variam em intensidade e frequéncia®. A asma afeta tanto adultos quanto criancas e é a doenca crdnica mais comum

entre essas Ultimas?.

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que atualmente ha 235 milhdes de pessoas com asma no mundo.
Ainda, segundo a OMS, 80% das mortes causadas pela asma ocorrem em paises classificados como de baixa renda ou

média-baixa?.

A asma tem um impacto substancial na saude publica. A asma causa uma estimativa de 250.000 mortes por ano
em todo o mundo. Nos EUA, em 2009, 2% dos pacientes com asma foram internados no hospital (> 500 mil admissdes) e
8,4% foram tratados em pronto-socorro (mais de dois milhdes de visitas)®. Cerca de 53% dos pacientes com asma relatam
um ataque de asma no ano anterior e 42% dos pacientes relatam exacerbagdes que levam a mais de um dia de falta de

escola ou trabalho durante esse periodo®.

Populagdes especificas de pacientes com asma apresentam maiores taxas de mortalidade e morbidade. Nos EUA,
a morte por asma é 30% maior no sexo feminino do que no masculino, 75% maior no afro-americano do que no branco e
cerca de sete vezes maior em pessoas acima de 65 anos do que nas criangas. As criangas tém taxas mais altas de visitas

ao departamento de cirurgia e emergéncia do médico do que os adultos?.

O diagndstico da asma é clinico e considera fatores como histérico de sintomas respiratérios e limitagao de fluxo

respiratdrio, conforme Quadro 1 a seguir.
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Quadro 1. Critérios clinicos e funcionais para o diagnéstico da asma.

Fator diagndstico

Critérios para diagndstico de asma

Histérico de sintomas respiratorios

Sibilancia, falta de ar, aperto no peito e tosse (os termos
podem variar, por exemplo, criangas podem descrever como
respiragdo pesada).

e Geralmente mais do que um tipo de sintoma respiratério (em
adultos, tosse isolada raramente é devida a asma).

e Sintomas mudam ao longo do tempo e variam em
intensidade.

e Sintomas sdo frequentemente piores a noite ou ao acordar.

e Sintomas sdo frequentemente desencadeados por exercicio,
riso, alérgenos, ar frio.

e Sintomas frequentemente surgem ou pioram com infec¢des
respiratorias.

Confirmagdo de limitagao variavel do fluxo aéreo expiratodrio

Demonstracdo de variabilidade excessiva do fluxo aéreo
expiratério (por um ou mais dos testes abaixo) e limitacdo
do fluxo aéreo expiratorio*.

Teste de reversibilidade ao broncodilatador (BD)* - maior
sensibilidade se BD suspenso antes do teste: >4 horas para
BD de curta agdo e 215 horas para BD de longa agao.

Variagdo excessiva no PEF medido duas vezes ao dia durante
duas semanas*.

Aumento significativo da fungdo pulmonar apds 4 semanas
de tratamento anti-inflamatério.

Teste de broncoprovocagdo com exercicio*.

Teste de broncoprovocagao positivo - geralmente realizado
apenas em adultos.

Variagdo excessiva entre consultas* - menos confiavel.

Quanto maiores as varia¢des e quanto mais frequentes elas
ocorrem, maior a confiabilidade no diagndstico.

Ao se detectar reducdo do VEF1, confirmar se a relagdo VEF1/CVF
esta também reduzida (<0,75-0,80 em adultos e <0,90 em
criangas).

Adultos: aumento no VEF1 de >12% e >200 mL em relagdo ao
valor basal, 10—15 minutos apds 200-400 mcg de salbutamol ou
fenoterol - maior confianga se aumento >15% e >400 mL.
Criancas: aumento no VEF1 acima de >12% do valor previsto.

Adultos: variabilidade didria diurna do PFE >10%**. Criancas:
variabilidade didria diurna do PFE >13%**.

Adultos: aumento no VEF1 >12% e >200 mL (ou >20%) no PFE"em
relacdo ao valor basal apds 4 semanas de tratamento, na auséncia
de infecgBes respiratorias.

Adultos: queda no VEF1 de >10% e >200 mL do valor basal.
Criancas: queda no VEF1 de >12% do valor previsto, ou >15% no
PFE.

Queda no VEF1 >20% do valor basal com doses-padrao de
metacolina ou histamina ou >15% com hiperventilagao, solugdo
salina ou manitol.

Adultos: variagdo no VEF1 >12% e >200 mL entre consultas, na
auséncia de infecgdo respiratoria.

Criancas: variagdo no VEF1 >12% ou >15% no PFE entre consultas
(pode incluir medidas durante infec¢des respiratdrias).

Legenda: VEF1 = volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; PFE = Pico de fluxo expiratério.
*Esses testes podem ser repetidos durante sintomas ou cedo da manh3; **Adaptado de Global Initiative for Asthma, 2019.

4.2 Tratamento

A asma é uma doenca que ndo possui cura e sua gravidade é avaliada retrospectivamente a partir das limitacGes

na vida do paciente, frequéncia de sintomas e de exacerbag¢des. Além da gravidade, outro aspecto central é o controle

dos sintomas da doenca (Tabela 1), avaliado dentro de um lapso temporal definido - usualmente nas ultimas quatro

semanas®. E a combinacdo destes aspectos que define as escolhas terapéuticas para cada paciente (Tabela 2), porém essa
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é uma doenca dindmica, cujos sintomas podem variar significativamente ao longo do tempo®. Sendo assim,

a

monitorizacdo associada a reavaliagcdo dos sintomas e da resposta a terapéutica instituida é parte fundamental para o

tratamento adequado destes pacientes.

Tabela 1. Classificacdo da gravidade da asma, adaptados da Global Initiative for Asthma (GINA).*
Severidade da asma Sintomas
1-3 exacerbagGes nos ultimos 12 meses
Sintomas < 1 vez/semana
Acorda a noite < 2 vezes/més
Sem limitagdes de atividades
4-12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas varias vezes/semana, mas ndo mais que 1 por dia
Acorda a noite > 2 vezes/més
As vezes afeta atividades diarias
>12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas diarios, com melhora ocasional
Acorda a noite 1- 2 vezes/semana
As vezes afeta atividades diarias
>12 exacerbagdes nos uUltimos 12 meses
Sintomas continuos (diarios, sem melhora)
Acorda a noite > 2 vezes/semana
Sempre afeta atividades diarias

Intermitente

Leve — Persistente

Moderada — Persistente

Grave — Persistente

* Adaptado de the Global Initiative for Asthma (GINA) 2019. Fonte: http://www.ginasthma.org.!

As opcdes farmacoldgicas para tratamento a longo prazo da asma pertencem a duas categorias principais:
medicamentos controladores e medicamentos de alivio ou de resgate. Os medicamentos controladores possuem
atividade anti-inflamatdria e constituem a base do tratamento medicamentoso da asma persistente, sendo o principal
deles os corticosteroides inalatdrios (Cl), considerados os mais efetivos. Além dos Cl, outros medicamentos
controladores sdo os corticosteroides orais (CO), os beta 2-agonistas de longa a¢do (LABA), os antileucotrienos, a
teofilina de acdo prolongada, o tiotropio (LAMA) e a imunoterapia com anticorpos monoclonais, anti-IgE ou anti-IL5.
Os medicamentos de alivio sdo usados conforme a necessidade, com o objetivo de atuar rapidamente, revertendo a
broncoconstricio e aliviando os sintomas; incluem os beta 2-agonistas inalatdrios de curta a¢do (SABA), os
anticolinérgicos inalatdrios de curta acdo e a teofilina de curta acdo, sendo os SABA os medicamentos de escolha para

os episddios de exacerbacdo aguda da asma’.

Tabela 2. Manejo inicial da asma, op¢des para adultos e adolescentes, segundo o GINA 2019%.*

Sintomas apresentados Tratamento inicial de escolha (preferencial)

Todos os pacientes Tratamento isolado com B2CA (ou seja, sem Cl) ndo é recomendado

* Uso se necessario de doses baixas de Cl+formoterol (evidéncia nivel
B).

Outras opgdes incluem usar Cl sempre que se fizer uso de B2CA em
combinagdo ou em inaladores separados (evidéncia nivel B)

Sintomas infrequentes - menos de 2 vezes/més

12
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Sintomas de asma ou necessidade de uso de terapia
de resgate 2 ou mais vezes/més

Sintomas relevantes de asma quase todos os dias; ou
acordar devido a crise de asma uma ou mais vezes por
semana, especialmente se existem fatores de risco.

Sintomas de apresentacdo inicial da asma
correspondem a asma grave ndo controlada ou com
exacerbagao aguda.
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* Dose baixa de Cl com uso se necessario de B2CA (evidéncia nivel A);
ou

» Conforme necessdrio doses baixas de Cl+formoterol (evidéncia nivel
A).

Outras opg&es incluem ARL/LTRA (menos efetivo que CI - evidéncia
nivel A), ou a cada vez que usar Cl usar também B2CA, combinados ou
em dispositivos separados (evidéncia nivel B).

Considere a probabilidade de aderéncia ao medicamento de
manutencgao se o tratamento de resgate envolver B2CA.

¢ Dose baixa de CI+B2LA na manutengdo junto a terapia de resgate com
Cl+formoterol (evidéncia nivel A) ou tratamento de manutengdo
convencional, associado a esquema se necessario de B2CA (evidéncia
nivel A); ou,

*Dose média de Cl associada ao uso se necessario de B2CA (evidéncia
nivel A)

eCurso curto de CO, e iniciar tratamento de manutencgdo regular com
doses altas de CI (evidéncia nivel A), ou, dose média de CI+B2LA
(evidéncia nivel D)

Antes de comegar o tratamento de controle inicial/primario

e  Registre os dados para definicdo de diagndstico no caso (se possivel).

e Registre o controle dos sintomas, nivel de gravidade, fatores de risco e fungdo pulmonar.
e Considere os fatores que podem afetar a escolha dentre as opgdes disponiveis.

e Assegure-se de que o paciente sabe fazer uso correto do inalador.

e Agende consulta de reavaliagdo para seguimento do caso.

Ap0s ter estabelecido o tratamento inicial da doenga

e Revise o paciente apos 2-3 meses, ou antes conforme necessidade/gravidade clinica
e  Ap0s alcangar um bom controle por 3 meses tentar desescalonar o uso de medicamentos — mais detalhes no GINA 2020.

*Adaptacdo do original publicado pela GINA (www.ginasthma.org)*.

Legenda: Cls - corticosterdides inalatdrios; B2CA - Beta2agonistas de curta agdo (short-acting 82-agonists/SABA); ARL - antagonistas de receptores de leucotrienos;
B2LA - Beta2agonistas de longa agdo (long-acting B:-agonists/LABA); Cos - corticosteroides orais; BDP - beclometasona dipropionato; HDM-ITSL - imunoterapia

sublingual para acaros (de poeira doméstica); IL - interleucina.

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma (Portaria n2 1.317, de 25 de novembro de

2013)°, os medicamentos atualmente recomendados e disponibilizados no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) para

a doenga estdo descritos no Quadro 2.

Quadro 2. Medicamentos disponibilizados para o tratamento da asma no SUS.

Medicamento Apresentagao

Beclometasona

Budesonida

Fenoterol

Formoterol
Formoterol/budesonida

Salbutamol

capsulainalante ou pé inalante de 200 mcg e 400
mcg e aerossol ou spray de 50 mcg e 250 mcg

capsulainalante de 200 mcg e 400 mcg e pé
inalante ou aerossol bucal de 200 mcg

aerossol de 100 mcg

capsula ou pod inalante de 12 mcg

capsula ou pé inalante de 12 mcg/400 mcg e de 6
mcg/ 200 mcg

aerossol de 100 mcg e solugdo inalante de 5 mg/ml
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Salmeterol aerossol bucal ou pd inalante de 50 mcg
Prednisona comprimidos de 5 mg e de 20 mg
Prednisolona solugdo oral de 1mg/ml e 3mg/ml

Sociedades médicas também recomendam o uso da associacdo de medicamentos das classes Cl e LABA em
pacientes adultos e pediatricos com asma, sem orientacdo clara em relacdo ao dispositivo de escolha nas diferentes
populacdes °. Segundo publicacdo da Estratégia Global para Manejo e Prevencdo da Asma (GINA - Global Strategy for
Asthma Management and Prevention), a escolha do dispositivo, dos medicamentos e doses devem ser individualizadas
de acordo com preferéncia do paciente, custo, habilidade de uso, adesdao ao tratamento, avaliacdo de controle dos
sintomas e fatores de risco. Para pacientes em uso de dispositivo inalatério pressurizado (spray), hd recomendacéo de
uso de espacadores, visando aumentar a entrega de medicamento, e no caso, de Cl, reduzir potenciais efeitos adversos
locais, como candidiase oral e disfonial. O Guideline Britdnico de Manejo da Asma recomenda que a prescricdo dos
dispositivos inalatdrios seja efetuada somente apds treinamento e demonstracdo de técnica de uso satisfatéria pelo
paciente. Em criangas pequenas, aerossol (spray) associado a espacador é o dispositivo preferido para uso de beta 2-
agonistas e Cl. Além disso, recomenda-se fortemente evitar a prescricio de mais de um tipo de dispositivo para

tratamento de manutenc3o e resgate, visando evitar confusdo, minimizar erros e melhorar desfechos® .

Considerando as recomendacfes de uso combinado de medicamentos, associacGes de Cl e SABA ou LABA sdo
disponibilizadas no mercado em diferentes dispositivos dosimétricos com inalador Unico. Estes incluem os aerossois
pressurizados e os inaladores de pd seco, e sdo considerados de escolha no tratamento da asma, dadas as vantagens
sobre a nebulizagdo no que se refere ao potencial para efeitos adversos, facilidade de higienizagdo e portabilidade, entre

outros®.

Na pratica clinica, a escolha do medicamento, do dispositivo inalatério e da respectiva dosagem deve ser baseada na
avaliacdo do controle dos sintomas, nas caracteristicas do paciente (idade, fatores de risco, capacidade de usar o
dispositivo de forma correta e custo), na preferéncia do paciente pelo dispositivo inalatdrio, no julgamento clinico e na
disponibilidade do medicamento. Portanto, ndo existe um medicamento, dose ou dispositivo inalatério que se aplique
indistintamente a todos os asmaticos’. Considerando que a asma é uma condi¢do crénica em que os pacientes utilizam
os medicamentos por periodos prolongados, a adesdo ao tratamento é uma varidvel importante, que é influenciada pela

facilidade e habilidade no uso do dispositivo?.
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Inaladores de pd sdo acionados pela inspiragdo e ndao sdao recomendados para criancas menores de seis anos, nem

para casos com sinais de insuficiéncia ventilatéria aguda grave, pois exigem fluxo inspiratério minimo para disparo do
mecanismo e desagregacdo das particulas do farmaco®. Para obten¢do da maxima efetividade, a inspiracdo deve ser
profunda e a inala¢do rapida, forcada e constante, desde o inicio. Este fator é decisivo, pois uma inalagdo pouco vigorosa
e lenta pode resultar em maior deposicao na orofaringe e baixa deposicdo no pulmao. O fluxo inspiratério necessario
situa-se entre 0s 30-60 L/min, o que, em geral, é dificilmente alcancado por criancas de quatro ou cinco anos de idade>”.
Além disso, a apresentacdo do medicamento em pd é considerada sensivel a umidade. A exalacdo pelo paciente no

dispositivo pode levar & umidificacdo e obstrucdo do orificio, diminuindo sua efetividade°.

Os aerossois pressurizados (sprays) sdo os inaladores dosimétricos mais usados na pratica. Atualmente, contém
na sua formulacdo o propelente hidrofluoroalcano (HFA), utilizado como alternativa aos clorofluorcarbonetos (CFC), que
levam a danos comprovados a camada de ozOnio. Para correta utilizacdo do dispositivo, o paciente deve apresentar
coordenacdo entre a ativacdo do inalador e a inalacdo. A utilizacdo de inaladores com HFA n3o descarta a necessidade de
espacadores, especialmente quando sdo usadas doses médias e altas de corticosteroides®®. Ambos os dispositivos
proporcionam deposicdao pulmonar, em proporcdes semelhantes quando os aerossdis dosimétricos sdo usados com
aerocamara, de forma que uma equivaléncia de dose 1:1 pode ser utilizada na mudanca de dispositivo, preservado o

mesmo farmaco®.

Algumas publica¢des sugerem a importancia de ofertar mais de um tipo de dispositivo, considerando a falta de
habilidade para correta utilizacdo ou contraindicacdo ao uso de determinada alternatival®?*2. A necessidade de técnica
especifica de inalagdo para adequado uso de cada um dos tipos disponiveis de dispositivos configura uma importante
desvantagem da terapia inalatdria. O uso de técnica incorreta é comum entre os pacientes em uso de dispositivos em pé
para inalagdo e em dispositivos com inalador pressurizado (spray), e pode resultar na diminui¢cdo da liberagdo dos
medicamentos, com potencial reducdo da efetividade e controle subdtimo da doencal'?. Dessa maneira, a
disponibilizacdo de mais de um dispositivo inalatério pode representar uma alternativa para pacientes que tenham
contraindicagdo ou ndo apresentam habilidade para uso de formoterol + budesonida em inalador de pd seco,

apresentagdo atualmente ofertada no ambito do SUS.

Sendo assim, a inclusdo da apresentacdo da associagao de formoterol e budesonida em dispositivo spray com
inalador pressurizado dosimetrado com propelente a base de HFA sera avaliada por este relatério, conforme definido em

reunido de escopo de revisdo do PCDT, considerando tratar-se de uma nova apresentac¢do de uma tecnologia ja disponivel.
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O formoterol é um agonista seletivo dos receptores beta-2-adrenérgicos, que resulta em rapido e prolongado
relaxamento do musculo liso bronquico em pacientes com obstrugdo reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador
é dose-dependente, com inicio do efeito dentro de um a trés minutos apés a inalagdo. A duracdo do efeito é de

aproximadamente 12 horas apés uma dose Unica >3,

A budesonida é um glicocorticosteroide que, quando inalado, possui acdo anti-inflamatdria e dose-dependente
nas vias aéreas, resultando em reducao dos sintomas e menos exacerbacdes da asma. A budesonida inalada apresenta
menos eventos adversos graves que os corticosteroides sistémicos. O exato mecanismo responsavel pelo efeito anti-

inflamatdrio dos glicocorticosteroides é desconhecido 3.

A associacdo de formoterol e budesonida resulta em efeito sinérgico aditivo na reducdo das exacerbacbes de
asma, e ja é ofertada no SUS na apresentacdo capsula ou po para inalacdo. A disponibilizacdo dos medicamentos na
apresentacdo spray utilizando inalador pressurizado dosimetrado ocorre mediante a utilizacdo do propelente a base de
hidrofluoroalcano (HFA), o apaflurano (HFA 227), minimizando o dano a camada de ozbnio causada pelo uso de

propelentes a base de clorofluorcarbonetos (CFC).

As informacgGes a seguir sdo provenientes das bulas dos medicamentos registrados sob os nomes de marca
Vannair®* e Symbicort®?®,
Contraindicagdes: Pacientes com hipersensibilidade a budesonida, ao formoterol ou a outros componentes da férmula.
Precaugles: Para minimizar o risco de candidiase orofaringea, recomenda-se lavar a boca com dgua apds administrar as
inalagOes formoterol + budesonida spray. A associagdo ndo deve ser usada para tratar exacerbag¢des severas. Formoterol

+ budesonida spray deve ser usado com cautela nas seguintes situagoes:

— pacientes com graves disturbios cardiovasculares (incluindo anomalias do ritmo cardiaco), diabetes melitus,
hipocalemia ndo tratada ou tireotoxicose;

— pacientes com prolongamento do intervalo QTg;

— pacientes com infecgdes ndo tratadas, bacterianas, flingicas, virais, parasitarias ou herpes simplex ocular;

— criangas e adolescentes: o beneficio do tratamento prolongado com corticosteroides, por qualquer via, deve ser
cautelosamente avaliado pelo médico em relagdo ao possivel risco de supressao do crescimento nessa populagao;

— pacientes provenientes de terapia com corticosteroides orais, terapia corticosteroide de alta dose emergencial ou
tratamento prolongado na maior dose recomendada de corticosteroides inalatdrios, uma vez que podem permanecer

com risco de disfuncdo adrenal durante um tempo consideravel;
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— gravidez e lactacgdo: utilizar somente sob orientagdo médica (categoria de risco C).
Eventos adversos relacionados ao formoterol ou a budesonida:

e Reacles comuns (1 a 10%): palpitagGes, candidiase na orofaringe, cefaleia, tremor, leve irritagdo na garganta, tosse,

rouquidao.

e Reacdes incomuns (0,1% a <1%): taquicardia, nausea, cdibras musculares, tontura, agitacdo, ansiedade, nervosismo,

perturbacdes do sono.

e Reacdes raras (0,01% a <0,1%): arritmias cardiacas (fibrilacdo atrial, taquicardia supraventricular e extra-sistole),

reacOes de hipersensibilidade imediatas e tardias (dermatite, exantema, urticdria, prurido, angioedema e reacGes
anafilaticas), broncoespasmo, equimose, sinais ou sintomas de efeito glicocorticoide sistémico (catarata e glaucoma).

e Reacdes muito raras (<0,01%): angina pectoris, sinais ou sintomas de efeitos glicocorticosteroides sistémicos

(hipofungdo da glandula supra-renal), hiperglicemia, depressdo, altera¢ées de comportamento.

O tratamento com beta-2 adrenérgicos pode resultar em aumento dos niveis de insulina, acidos graxos livres,

glicerol e corpos cetbnicos (frequéncia ndo definida).

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia'®?’.

Tipo Medicamento

Principio ativo Fumarato de formoterol di-hidratado + budesonida

Nome comercial Vannair® (referéncia), Symbicort® (similar)

Suspensdo aerossol de 6 mcg fumarato de formoterol di-hidratado /100 mcg budesonida /inalagdo e 6 mcg
Apresentacao fumarato de formoterol di-hidratado /200 mcg budesonida /inalagdo, em embalagem contendo 1 tubo
(inalador pressurizado dosimetrado) contendo 120 doses. Para uso adulto e pediatrico, via inalatéria.

Detentor do
registro

AstraZeneca do Brasil Ltda (Vannair® e Symbicort®).

- tratamento da asma nos casos em que o uso de uma associagdo (corticosteroide inalatério com um beta-2
L leEl=l= ool ER agonista de agdo prolongada) é apropriado;

na ANVISA - tratamento regular de pacientes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) de moderada a
grave, com sintomas frequentes e histdrico de exacerbacgdes.

L fTeeTeE R s el = 0 Tratamento da asma.
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A dose do medicamento deve ser individualizada conforme a gravidade da doenga. Quando for obtido o
controle da asma, a dose deve ser titulada para a menor dose que permita manter o controle eficaz dos
sintomas. Caso o tratamento de longo prazo seja descontinuado, recomenda-se que a dose seja
gradualmente reduzida e ndo abruptamente interrompida.

Adultos (a partir de 18 anos de idade): 6/100 mcg/inalagdo ou 6/200 mcg/inalacdo

- 2 inalagGes uma ou duas vezes ao dia. Em alguns casos, uma dose maxima de 4 inalagdes duas vezes ao dia
pode ser requerida como dose temporaria de manutengdo durante a piora da asma.

Posologia e Forma

de Administragao

Adolescentes (12-17 anos): 6/100 mcg/inalagdo ou 6/200 mcg/inalagdo

- 2 inalagdes uma ou duas vezes ao dia. Durante a piora da asma, a dose pode temporariamente ser
aumentada para o maximo de 4 inalagGes duas vezes ao dia.

Criancas (6-11 anos): 6/100 mcg/inalagdo

- 2 inalagBes duas vezes ao dia. Dose maxima didria de 4 inalagdes.

6.3 Prego proposto para incorporacao

Foram consultadas varias fontes de dados de compras publicas. A seguir, encontra-se o preco disponivel para o
Brasil.

Quadro 4. Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia.
PMVG*
(ICMS 18%)

Menor prego por dose praticado em

APRESENTACAO compras publicas**

Embalagem Dose Embalagem Dose
6 MCG/DOSE + 100 MCG/DOSE
SUSPENSAO AEROSSOL X 120 DOSES R 89,50 RS 0,75 R 82,00 RS 0,68
6 MCG/DOSE + 200 MCG/DOSE RS 94,28 RS 0,79 RS 49,00 RS 0,41

SUSPENSAO AEROSSOL X 120 DOSES

*Preco Maximo de Venda ao Governo da Camara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED), atualizado em 06/04/2020, disponivel em
http://antigo.anvisa.gov.br/listas-de-precos.
** conforme Banco de Pregos em Saude (BPS), acesso em 23/06/2020. Periodo de compra: 23/06/2019 a 23/06/2020 [acessar em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf]

Quadro 5. Custos mensais e anuais para as apresentagoes disponiveis conforme esquemas posoldgicos previstos nas bulas
dos medicamentos registrados na Anvisa - Valores obtidos da CMED.

Custo (RS) por regime posolégico conforme bulas registradas na Anvisa - CMED PMVG 18% ICMS

Apresentacdo 2 inalagGes 2 inalagoes 2 mala}:oes 2 inalacges 4 inalagdes 4 inalacoes
1 x dia/mensal | 1 x dia/anual 2l 2 x 2x 2 x dia/anual
mensal dia/anual dia/mensal
6 mcg/dose + 100 mcg/dose
suspensao aerossol x 44,75 537,00 89,50 1074,00 179,00 2.148,00
120 doses
6 mcg/dose + 200 mcg/dose
suspensao aerossol x 47,14 565,68 94,28 1131,36 188,56 2.262,72
120 doses

Prego Méximo de Venda ao Governo da Cadmara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED), atualizado em 06/04/2020, disponivel em
http://antigo.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

Quadro 6. Custos mensais e anuais para as apresentacdes disponiveis conforme esquemas posoldgicos previstos nas bulas

Apresentacao

dos medicamentos registrados na Anvisa - Valores obtidos da base BPS.

Custo (R$) por regime posolégico conforme bulas registradas na Anvisa - Menor Pre¢co compras
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2 inalagGes 2 inalagdes 2 |nala?oes 2 inalagGes 4 |nala?oes 4 inalacBes
1x 1 x dia/anual Aricle] 2% =l 2 x dia/ anual
dia/mensal mensal dia/anual mensal
6 mcg/dose + 100 mcg/dose
suspensao aerossol x 41,00 492,00 82,00 984,00 164,00 1.968,00
120 doses
6 mcg/dose + 200 mcg/dose
suspensao aerossol x 24,50 294,00 49,00 588,00 98,00 1.176,00
120 doses

Conforme Banco de Pregos em Saude (BPS), acesso em 23/06/2020. Periodo de compra: 23/06/2019 a 23/06/2020 [acessar em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf]

7. EVIDENCIAS CLINICAS

Com o objetivo de nortear a busca da literatura para avaliar a eficacia e a seguranga da formulagdo em spray em

comparag¢do com as alternativas disponiveis no SUS, foi formulada a pergunta estruturada, de acordo com o acrénimo
PICO (Populagdo, intervengdo, comparador e outcomes - desfechos), conforme Tabela 3. Os desfechos de interesse foram:
exacerbagdes, controle dos sintomas, qualidade de vida, hospitalizagGes, fungdo pulmonar, redugdo de corticoide oral e

seguranca, de acordo com a opinido dos especialistas participantes na reunido de escopo do PCDT da Asma.

Pergunta de Pesquisa:

A associacdo formoterol/budesonida spray é uma opg¢do segura e eficaz para o tratamento da asma em

comparac¢do com as demais apresentacdes do medicamento ja disponiveis no SUS?

Tabela 3. Pergunta estruturada para elaboragao do relatério (PICO).

Pacientes adultos e pediatricos (> 6 anos) com indicagdo de uso de
formoterol/budesonida

Formoterol/budesonida spray

Formoterol/budesonida capsula ou pé inalante

ExacerbagGes, controle dos sintomas, qualidade de Vvida,
hospitalizagdes, fung¢do pulmonar, redugdo de corticoide oral,
seguranca

Populagdo

Intervencao (tecnologia)
Comparagao

Desfechos (Outcomes)

7.1 Busca e sele¢ao das evidéncias

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase, com acesso em 28 de outubro de

2020. As estratégias de busca estdo descritas no Quadro 7.

Quadro 7. Estratégia de buscas por evidéncias nas bases de dados.

Base Estratégia Localizados Duplicados Incluidos
Medline ("Budesonide/Formoterol") AND
(via PubMed) ("Asthma"[Mesh]) Filters: English, 322
Portuguese, Spanish 60 3

'budesonide plus formoterol':ti,ab,kw
AND asthma AND ([english]/lim OR 31
[portuguesel/lim OR [spanish]/lim)

Embase
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A busca nas bases de dados resultou em 353 referéncias (322 no PubMed e 31 no Embase), sendo que 60 estavam

duplicadas. Foram lidos o titulo e resumo das 293 referéncias e selecionadas quatro publicagdes para avaliacdo na integra.
Os critérios de inclusdo foram estudos que comparassem a associacdo formoterol/budesonida spray com
formoterol/budesonida capsula ou pd inalante no tratamento de pacientes com asma. Os motivos de exclusdo foram os
seguintes: outras intervengGes de interesse, outros comparadores ou outros delineamentos de estudo. Ao final, trés ECR

de avaliacdo de formoterol/budesonida spray em criangas, adolescentes e adultos foram incluidos (Figura 1).

O processo de selecdo dos estudos e avaliacdo das duplicatas foi feito através do Mendeley. A avaliacao inicial
dos estudos através do titulo e resumo foi realizada por um pesquisador. A avaliacdo dos estudos selecionados para leitura

na integra foi realizada por dois pesquisadores.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e apenas a conclusao desta
avaliacao foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés ou alta qualidade, significaria que ndo havia nenhum
comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés ou baixa
gualidade, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos foram explicitados. Ensaios clinicos randomizados

foram avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB®,
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Figura 1. Fluxograma da selecdo das evidéncias.
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O ECR duplo cego, double-dummy?, multicéntrico de Morice AH e cols (2007)* avaliou a eficécia e a seguranca do
formoterol / budesonida suspensdo aerossol utilizando inalador pressurizado dosimetrado (spray) com propelente a base
de HFA em pacientes com asma ha mais de 6 meses e idade > 12 anos, em comparacdo a formoterol/ budesonida po para
inalacdo e a budesonida spray. Foram incluidos pacientes com volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1)
entre 50-90% do valor predito normal (pré-broncodilatador), com reversibilidade > 12% do VEF1 apds administragdo de
terbutalina 1 mg, e histdria de uso de corticosteroide inalatdrio (dose estavel entre 500-1600 mcg/dia nos ultimos 30
dias), por tempo > 3 meses. Apds um periodo de duas semanas de run-in (periodo de tempo para verificar quais pacientes
sdo mais promissores em termos de adesdo ou de resposta terapéutica), durante o qual receberam seus tratamentos
usuais, os pacientes foram randomizados em 3 grupos de tratamento, durante 12 semanas: formoterol/budesonida
4,5/160 mcg spray (n=234), formoterol/budesonida 4,5/160 mcg pd inalante (n=229) e budesonida 200 mcg spray
(n=217). Todos os grupos receberam o tratamento na posologia duas inalacdes, duas vezes ao dia. Para manter o
cegamento, cada paciente recebeu um dispositivo alternativo como placebo. Os desfechos avaliados foram mudancga no
pico do fluxo expiratdrio (PFE) e VEF1 em comparacgao ao baseline, uso de medicamentos de alivio, despertares noturnos
em decorréncia da asma, escore de sintomas da asma, dias livres de sintomas, dias de controle da asma, mudancga no

escore de qualidade de vida e seguranga.

0 segundo ECR, também conduzido por Morice AH e cols (2008a)*°, foi um estudo aberto, multicéntrico, com
grupos paralelos, que comparou a eficacia e a seguranca em longo prazo (52 semanas) entre formoterol / budesonida
spray (n=446) e formoterol / budesonida pd inalante (n=227), nas doses 4,5/160 mcg, na posologia 2 inalacbes, 2 vezes
ao dia, em pacientes com asma ha mais de 6 meses e idade > 12 anos. Os critérios de inclusdo dos pacientes foram: VEF1
2 50% do valor predito pré-broncodilatador, reversibilidade > 12% do VEF1 apds administracdo de terbutalina 1 mg, e
histéria de uso de corticosteroide inalatdrio (Cl) com necessidade de LABA ou SABA por periodo = 3 meses, com dose
estavel de Cl entre 400-1200 mcg/dia nos ultimos 30 dias. Os investigadores foram cegados antes da dispensacdo, mas
ndo os pacientes, que receberam instrugdes sobre o uso do dispositivo inalatdrio para o qual foram randomizados. Os
desfechos avaliados foram seguranga (eventos adversos e parametros laboratoriais), mudanga no VEF1 em comparagdo

ao baseline e tempo até a primeira exacerbagdo aguda grave.

O terceiro estudo, conduzido pelo mesmo grupo de pesquisadores (Morice AH e cols, 2008b)® avaliou as
intervencdes em pacientes pediatricos com idade entre 6 e 11 anos. O ECR multicéntrico, duplo-cego, double-dummy,
comparou a associacdo formoterol / budesonida 4,5/80 mcg na apresentacdo spray (n=203) com formoterol/ budesonida

4,5/80 mcg po inalante (n=212) ou budesonida 100 mcg poé inalante (n=207), na posologia 2 inalacdes, 2 vezes ao dia,

2 Double dummy é uma técnica usada para comparar medicamentos com aparéncias muito diferentes (por exemplo, diferentes formas de dosagem). Para isso, os
sujeitos tomam dois tipos de medicamentos. Por exemplo, um comprimido deve ser comparado a um suco, um grupo de estudo recebe o comprimido com
medicamento ativo e um suco placebo e o grupo de comparagdo recebe um suco com principio ativo e um comprimido de placebo.
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durante 12 semanas. Para inclusdo, os pacientes deveriam ter asma sintomdtica ha pelo menos 6 meses, em uso de Cl

(375-1000 mcg/dia), com histdria de broncoconstricdo induzida por exercicio e PFE = 50% do valor predito pré-
broncodilatador. Os desfechos avaliados foram mudanga no PFE e VEF1 em comparacdo ao baseline, uso de
medicamentos de alivio, despertares noturnos pela asma, escore de sintomas da asma, dias livres de sintomas, dias de

controle da asma, qualidade de vida e seguranca.

Os ensaios clinicos incluidos foram avaliados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (ROB-2). Os estudos
Morice AH et al., 2007'* e Morice AH et al., 2008b* foram classificados com alta qualidade metodoldgica pois
apresentaram baixo risco de viés. Ambos os estudos foram definidos como duplo-cegos, embora ndo tenha sido descrito
claramente se os cuidadores e dispensadores permaneceram cegados. No entanto, visando manter o cegamento, todos
0s pacientes receberam concomitantemente um dispositivo com placebo (delineamento double-dummy). Apesar de ndo
haver comparacdo estatistica, as caracteristicas da linha de base foram muito semelhantes entre os grupos, sem
desequilibrios aparentes. A comparagao entre os diferentes dispositivos de formoterol / budesonida foi definida como
objetivo secunddrio dos estudos, mas o tamanho das amostras foi suficiente para evidenciar a equivaléncia entre os
grupos. A analise comparativa do desfecho primario (mudancga no PFE matinal) foi feita tanto por intencdo de tratar e por

protocolo, e os dados das duas analises foram apresentados, conforme planejamento dos estudos.

O estudo Morice AH et al., 2008a* foi classificado com baixa qualidade metodolégica pois apresentou elevado
risco de viés. O risco se da essencialmente em virtude do delineamento aberto do estudo, o que pode ter influenciado os
desfechos. Os investigadores, mas ndo os pacientes, permaneceram cegos até a dispensagdo do medicamento em estudo.
Considerando que o objetivo primario do estudo era seguranga, definida por eventos adversos reportados
espontaneamente ou em resposta a questionamentos, o conhecimento das intervenc¢des pode ter influenciado os relatos.
Ndo foram efetuadas comparagGes estatisticas no que se refere as caracteristicas basais dos pacientes na linha de base,

mas nao foram observadas diferengas aparentes entre os grupos.

Os trés estudos foram patrocinados pela industria farmacéutica, e ndo ha descrigdo clara de como isso pode ter
influenciado os dados, ja que todas as intervengdes sdo produzidas pelo mesmo fabricante. O risco de viés detalhado

pode ser visto na Figura 2 a seguir.
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Figura 2. Avaliacdo da qualidade metodoldgica dos ensaios clinicos randomizados.
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7.4 Resultados dos estudos por desfechos

Eficacia

Tabela 4. Desfecho: exacerbagdes.

Estudo (populagdo e duragao) Resultados

Formoterol/budesonida

Formoterol/budesonida p6

Morice AH e cols (2008a) 1°
(adultos e adolescentes 2 12 anos;

52 semanas)

spray inalante AL
Eventos por paciente 0,13 0,17 p=0,14
Numero de pacientes 48 29
0,
(%) (11) (11) Sem analise
Numero de eventos 64 43
(nimero eventos/paciente) (0,143) (0,189)

Observagao

Desfecho secundario do estudo.

Tempo até a primeira exacerbagdo:
semelhantes entre os grupos (apresentado
em figura Kaplan-Meier,); sem comparagdo
estatistica entre os grupos.

Tabela 5. Desfecho: controle dos sintomas.

Estudo (populagao e duragao) Resultados

Formoterol/budesonida

Formoterol/budesonida p6

Diferenca

Mudanga no escore total de sintomas

spray

inalante

Observagao

da asma (0 a 6) em comparagéo ao -0,7 -0,84 A diferenca observada entre grupos nos
baseline Sem anélise desfechos “dias livres de sintomas” e “dias
Morice AH e cols (2007) 14 Noites com despertares noturnos por 165 155 de controle da asma” ocorreram por
(adultos e adolescentes > 12 anos; asma (%) Y Y melhora adicional dos sintomas da asma
12 semanas L . durante o dia no grupo formoterol
) Dias livres de sintomas 2 (%) 28,0 34,2 p <0,05 ! . ! L. grup - /
budesonida po inalante (dados ndo
Dias de controle da asma ® (%) 26,5 33,1 p <0,05 apresentados).
Mudanga no escore total de sintomas
da asma (0 a 6) em comparagdo ao -0,68 -0,77 N3o significativa
baseline N3o foram apresentados os dados das
Mo.rice AH e cols (2008b) 16 Noites com despertaroes noturnos 79 82 Nio significativa comparagﬁes estatisticas (v§lores ),
(criangas de 6 a 11 anos; pela asma (%) somente informado que a diferenca entre
12 semanas os grupos nao foi significativa para esses
) Dias livres de sintomas 2 (%) 34,9 37,4 N&o significativa grup & P
desfechos.
Dias de controle da asma ® (%) 35,2 37,6 N3o significativa

Legenda: a. uma noite e um dia livres de sintomas, e sem despertares noturno por asma; b. uma noite e um dia livre de sintomas ou uso de medicamentos de alivio, e sem despertares noturno pela asma.
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Tabela 6. Desfecho: fungdo pulmonar (PFE; VEF1).

RS

Diferenga Observagao

Formoterol/budesonida  Formoterol/budesonida

Estudo (populagdo e duragdo) Resultados

spray poé inalante

PFE: Mudanga no PFE médio matinal +28,6* - 2.8 L/min** PFE noturno: comparagdo estatistica

Morice AH e cols (2007) 14
(adultos e adolescentes = 12 anos;

durante o tratamento em
comparagdo com o baseline (L/min)

+31,4%

somente com grupo que recebeu

of. _ n =
(IC95%: -10,4 2 4,9; p = 0,48) somente budesonida.

PFE: Mudanga no PFE médio noturno

VEF1: dados apresentados em figura,
impossibilitando a extragdo dos

12 .
semanas) durante o tratamento em +24,3* +25,1* Sem analise valores. Descrita auséncia de
3 line (L/mi . I
comparagao com o baseline (L/min) diferenca significativa entre grupos
(dado ndo apresentado)
Morice AH e cols (2008a) 15 -
EF1: VEF1 -
(adultos e adolescentes > 12 anos; v muflanga medla. no em 0,27 0,29 P=0,58 Desfecho secundario do estudo.
52 semanas) comparag¢do com baseline (L)
e r\gj:iaannéaontor:tr;;n;ss;oerr:at|nal +29,5 +30,2 -0,7 L/min
~ ) . ’ ’ (IC95%: -6,0 a 4,6; p =0,78)
Morice AH Is (2008b) 16 comparagdo com o baseline (L/min) bFE _ . o
quce e cols ( ) PFE: Mudanca no PFE médio noturno noturno: comparagdo estatistica
(criangas de 6 a 11 anos; durante o tratamento em +24,0 +26,3 Sem analise somente com g!‘upo que recebeu
12 semanas) comparacio com o baseline (L/min) somente budesonida.
VEF 1: d VEF1 médi -
mudanga no medio em 0,15 0,18 Sem analise

comparagdo com baseline (L)

Legenda: IC: intervalo de confianga; PFE: pico de fluxo expiratdrio; VEF1: volume expiratdrio forgado no primeiro segundo. Ganho de PFE em relagdo ‘a formulagdo de budesonida em monoterapia;
**Diferenca entre as duas formula¢des de formoterol/budesonida (p6 seco vs. Spray dosimetrado).

Tabela 7. Desfecho: uso de corticoide oral.

Formoterol/budesonida  Formoterol/budesonida

Diferenca Observagao

Estudo (populagdo e duragio) Resultados

spray po inalante
Pacientes com necessidade de

corticoide oral por exacerbacgdo da 37 20
Morice AH e cols (2008a) 15 por exacerbac (8) (9) -
asma; n (%) - Desfecho secundario do estudo.
(adultos e adolescentes > 12 anos; - Sem analise
52 semanas) Eventos com necessidade de
corticoide oral por exacerbagdo da 49 26

asma (n)
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Tabela 8. Desfecho: qualidade de vida.

Formoterol/budesonida Formoterol/budesonida

.. Diferencga Observagao
spray po inalante

Estudo (populagdo e duragdo) Resultados

Mudanga média no escore Asthma
Quality  of Life  Questionnaire +0,65* +0,76*

(Standardised version) [AQLQ(S)] Comparagdes estatisticas somente

Morice AH e cols (2007) 14

(adultos e adolescentes = 12 anos; — Sem analise com grupo que recebeu somente
12 semanas) Aumento c_Ilnlcamente relevante em budesonida
> 0,5 unidades de escore global 52%* 56%*
AQLQ(S)
Mudanga média no escore Paediatric Informada auséncia de diferenga
Morice AH e cols (2008b) 16 Asthma anlity of Life Questionnaire +0,47 +0,60 Sem diferenga estatisticamente  significativa no
(criancas de 6 a 11 anos; (standardised version) (PAQLQ(S)) escore global entre os 3 grupos de
12 semanas) Aumento clinicamente relevante em tratamentos (dados nao
20,5 unidades de escore global 52% 51% Sem diferenga apresentados).
PAQLQ(S)

*Comparados a budesonida pMDI em monoterapia

Tabela 9. Desfecho: hospitalizagdes.
Formoterol/budesonida Formoterol/budesonida p6

X Diferenca Observagao
spray inalante

Estudo (populagdo e duragdo) Resultados

Pacientes com necessidade de

hospitalizagdo ou atendimento em 4 4

sala de emergéncia por exacerbagdo (1) (2)
da asma; n(%)

Eventos com necessidade de
hospitalizagdo ou atendimento em
sala de emergéncia por exacerbagdo
da asma (n)

Morice AH e cols (2008a) >
(adultos e adolescentes > 12 anos;
52 semanas)

Sem analise Desfecho secundario do estudo.
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Seguranca

Tabela 10. Desfecho: Eventos adversos.

Formoterol/budesonida

Formoterol/budesonida

Estudo (populagdo e duragao) Resultados - TS Diferenca Observagdao
F:)auentes com pelo menos um EA; n 70 (30) 66 (29)
(%) Nenhum EA grave foi considerado
Pacientes com EA relacionado ao como relacionado ao tratamento.
tratamento com Cl (disfonia ou 3(1,3) 7 (3) EA graves grupo spray: menorragia e
Morice AH e cols (2007) 14 candidiase oral); n (%) aumento da atividade das enzimas
(adultos e adolescentes > 12 Pacientes com EA relacionado ao " hepdticas.
: Sem analise : ~ .
anos; tratamento com B-agonistas (tremor, 5(2,1) 12 (5,2) Descontinuagao por EA devido ao
12 semanas) palpitagdo ou cefaleia); n (%) agravamento da asma: 1 caso com
Pacientes com EA graves; (n) 2 0 seray e2 casos. com po inalante.
Ndo foram registradas mortes no
Pacientes que descontinuaram por estudo.
EA; (n) 11 4
Pacientes com pelo menos um EA; n EA graves relacionados ao
(%) 332 (74) 175 (77) tratamento: taquicardia
EA mais frequentes; n (%) supraventricular e taquicardia
Infecgdo trato respiratorio superior 72 (16) 33 (15) ventricular no grupo spray e
: bigeminia ventricular no grupo pé
Cefaleia 62 (14) 28 (12) inalante.
Faringite 41(9) 27 (12) Sinais vitais (pulso e pressdo
Nasofaringite 37 (8) 25 (11) sanguinea) e  alteragbes no
Influenza 38 (8) 23 (10) Sem andlise eletrocardiograma: semelhantes
Morice AH e cols (2008a) 15 Rinite 29 (7) 18 (8) entre os grupos (dados ndo
(adultos e adolescentes > 12 Agravamento da asma 26 (6) 15 (7) apresentados).
anos; Bronquite 21 (5) 14 (6)
52 semanas) Rinite alérgica 27 (6) 12 (5) Andlise cortisol urindrio 24 horas:
Sinusite 31(7) 10 (4) feita em subgrupo de 85 pacientes.
Pacientes com EA relacionado ao
tratamento com Cl; n (%): Alteragdo no intervalo QTc em
Rouquid3o / disfonia 15 (3) 5(2) comparagdo ao baseline (corregdo
Candidiase oral 19 (4) 4(2) Fridericia): sem diferenga entre os
Pacientes com EA relacionado ao grupos (dados ndo apresentados).
tratamento com B-agonistas; n (%)
Palpitacdo 21 (5) 6 (3) Ndo foram registradas mortes no
Taquicardia 4(1) 2(1) estudo.
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Estudo (populagdo e duragio) Resultados Reliuieiol bR Eschkia Formottfr_ol/budesonlda Diferenca Observagao
spray pé inalante
Tremor 4(1) 4(2)
Pacientes com EA graves, n (%) 32(7) 15(12,3) Sem analise
Agravamento da asma 8(2) 6 (3)
EA grave relacionado ao tratamento;
n (%) 2(0,4) 1(0,4)
Descontinuagdo por EA, n (%) 12 (3) 2 (1)

cortisol durante o estudo

Cortisol plasmatico antes e apds antes 277 (10-1280); antes 256 (10-1390); depois . . .
ajustado para pais e baseline:

tratamento (variagdo); mmol/L depois 268 (10-2970) 236 (10-1410) maior no grupo spray (p = 0,05).
Cortisol urindrio 24h antes e apds antes 46 (7-407); antes 59 (5-441);
tratamento (variacdo); mmol/L depois 48 (9-546 depois 49 (9-263 .
Variagao rsa g(l;ico)se pla/smética; P ( ! P ( ! Sem andlise
-0,01 40,17
mmol/L
Alteragbes no intervalo QTcb
(corregdo de Bazett) em comparagdo Sem diferenga
ao baseline +1,6 -1,9
Zz)clentes com pelo menos um EA; n 92 (45%) 100 (47%) EA graves no grupo pd inalante:
- sinusite aguda e enxaqueca (nenhum
EA mais frequentes; n (%) considerado como relacionado ao
Nasofaringite 17 (8) 18 (8) tratamento)
Faringite 13 (6) 12 (6)
Infecgdo trato respiratorio superior 12 (6) 11 (5) N3o foram registradas mortes no
Morice AH e cols (2008b) 16 Agravamento da asma 7(3) 7(3) Sem andlise estudo.
(criancas de 6 a 11 anos; 12 Febre 4(2) 4(2) Andli ticol plasmati tinal:
semanas) Bronguite aguda 7(3) 4(2) fr?a ise cortisol plasmatico n?a inal:
Rinite 6(3) 8 (4) eita em subgrupo de 392 pacientes.
EA graves, n 0 2 . X L.
- = Andlise cortisol urinario 24 horas:
Descontinuagdo por EA, n 3 1 . .
Cortisol plasmatico antes e apds antes 204 (10-687); antes 216 (10-810); depois feita em subgrupo de 87 pacientes.
tratamento (varia¢do); mmol/L depois 220 214
Cortisol urindrio 24h antes e apds antes 18 (3-90); depois .
tratamento (variagdo); mmol/L 23. antes 25 (5-69); depois 17 p<0,05

Legenda: Cl: corticosteroide inalatdrio; EA: evento adverso; IC: intervalo de confianga.
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7.5 Limitagoes dos estudos

Com excecdo do estudo de avaliacdo dos pacientes em longo prazo (MORICE AH, et al 2008a)**, os estudos
incluidos apresentaram alta qualidade metodoldgica. Todas as evidéncias analisadas demonstraram semelhanca em
termos de eficacia (melhora clinica, exacerbacgées, hospitalizacdo, qualidade de vida, fun¢do pulmonar e uso de corticoide
oral) e seguranga das diferentes apresentaces de formoterol/budesonida no tratamento da asma. Os achados, no
entanto, foram obtidos em ambientes altamente controlados, em que os pacientes foram adequadamente treinados e
monitorados em relacdo ao uso dos dispositivos. A presenca de desfechos de eficdcia semelhantes ndo necessariamente
significa que o tipo de dispositivo para um paciente especifico ndo seja um fator relevante, e essa abordagem nao foi
adotada ou mensurada nos estudos. Os dados obtidos evidenciam que cada dispositivo avaliado pode funcionar

igualmente bem no cendrio estudado, por pacientes que podem usa-los adequadamente.
7.6 Qualidade da evidéncia

A qualidade das evidéncias foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). A depender do desfecho, a qualidade da evidéncia variou entre moderada e alta,
para os subgrupos especificos avaliados. Para os eventos adversos, devido a falta de comparabilidade e, também, a
heterogeneidade entre os estudos, a qualidade da evidéncia global foi muito baixa, apesar de nao haver diferenca de
efeito entre os grupos avaliados. A seguir, exibimos a graduacdo da qualidade geral da evidéncia para os desfechos de

eficacia (Tabela 11) e seguranga (
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Tabela 12), para os estudos que apresentaram resultados de comparacdes entre as diferentes formula¢des de

formoterol + budesonida.
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Tabela 11. GRADE para desfechos de eficacia.

Ne dos
estudos

Delineamento
do estudo

Risco de viés

Avaliacdo

Inconsisténcia

Pico de fluxo expiratdrio (PEF L/min) - 12 semanas

Evidéncia
indireta

Imprecisdo

Outras consideragoes

Certeza da evidéncia

Importancia

randomizados

(IC95% -6,0 a +4,6), p=0,78

ALTA

1 ensaios ndo grave ndo grave grave? ndo grave nenhum Formoterol+budesonida spray vs. budesonida monoterapia: + 28,6 @@@O CRITICO
clinicos Formoterol+budesonida p6 vs. budesonida monoterapia: +31,4
randomizados Formoterol+budesonida spray vs. p6 (12 semanas): - 2,8 L/min MODERADA
1C95% -10,4 a 4,9; P=0,48)
Volume expiratério forcado em 1 min (FEV1 em L) - 52 semanas
1 ensaios grave ® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Formoterol+budesonida Spray vs. p6: 0,27 vs. 0,29, p=0,58 @@@O CRITICO
clinicos
randomizados MODERADA
Exacerbagdo (eventos/paciente) - 52 semanas
1 ensaios grave ® ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Formoterol+budesonida spray vs. pd: 0,13 vs. 0,17, p=0,14
i B l@)
randomizados MODERADA
Pico de fluxo expiratério (PEF L/min) - 12 semanas apenas no subgrupo de criangas de 6 a 11 anos)
1 ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum Formoterol+budesonida Spray vs. p6: +29,5 vs. +30,2; Delta = -0,7 @@@@
clinicos

a. A maioria das comparagdes sdo relativas aos ganhos dos grupos de terapia combinada (formoterol/budesonida) vs. budesonida monoterapia. Apenas sdo fornecidos os valores de diferenga média ajustada final entre os grupos

formoterol/budesonida spray vs. pé para inalagéo.

b. Estudo aberto de extensdo de Morice et al., 2007, subgrupos selecionados
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Tabela 12. GRADE para desfechos de seguranca.

Avaliagdo Ne de pacientes Efeito

Certeza da evidéncia Importancia

Fomorterol+budes
onida DPI para
ENE]

Ne dos
estudos

Risco de
o do estudo viés

Delineament Evidéncia Fomoterol+budes

onida pMDI

Absoluto
(95% Cl1)

Relativo
(95% Cl1)

Inconsisténcia

Imprecisdao

.. Outras consideragdes
indireta

Eventos adversos

ensaios grave? grave ® ndo grave grave © nenhum 495/870 (56.9%) 341/668 (51.0%) RR 1.00 0 menos por @OOO IMPORTANTE
clinicos (0.82 para 1.22) 1.000
randomizados (de 92 menos MUITO BAIXA
para 112 mais)
Eventos adversos - Adultos - 12 semanas
ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 82/217 (37.8%) 66/229 (28.8%) RR1.31 89 mais por 1.000 @@@@ IMPORTANTE
clinicos (1.01 para 1.71) (de 3 mais para ALTA
randomizados 205 mais)
Eventos adversos - Adultos - 52 semanas
ensaios grave ? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 332/446 (74.4%) 175/227 (77.1%) RR 0.97 23 menos por @@@O IMPORTANTE
clinicos (0.88 para 1.06) 1.000
randomizados (de 93 menos MODERADA
para 46 mais)
Eventos adversos - Criangas - 12 semanas
ensaios ndo grave ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 81/207 (39.1%) 100/212 (47.2%) RR0.83 80 menos por @@@@ IMPORTANTE
clinicos (0.66 para 1.04) 1.000 ALTA
randomizados (de 160 menos
para 19 mais)

a. Um dos estudos (Morice et al., 2008a) se trata de um estudo de extensdo open-label até 52 semanas, com subgrupos diferentes dos estudos randomizado original (Morice et al., 2007)

b. Existe significativa heterogeneidade estatistica (12=71%) para a meta-andlise global, com alta heterogeneidade entre os subgrupos analisados. O estudo original tende a fovorecer a formulagdo em pd, ja as demais ndo mostram diferengas. O
estudo de Morice et al., 2008b avaliou apenas o subgrupo de criangas.

c. Considerando a magnitude da variagdo do risco absoluto, existe grande incerteza quanto a possibilidade de acontecerem EA, haja vista que o 1C95% para o risco absoluto compreende consideravel beneficio e maleficio
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8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

8.1 Métodos

A andlise seguiu as recomendac¢bes das Diretrizes Metodolégicas de Analise de Impacto Or¢camentario, do
Ministério da Saude!®. Considerou-se a modelagem estatica para a presente andlise, com a multiplicacdo do custo
individual da nova intervencdo pelo nimero de individuos com indica¢do para o uso. Ademais, para estimar a populagao
de interesse, foi utilizado o método de demanda aferida, utilizando dados do Sabeis (Sala Aberta de Inteligéncia em

Saude)®.
8.2 Perspectiva

A presente AlO abordou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), conforme recomendado pelas Diretrizes

do Ministério da Saude™.
8.3 Horizonte temporal

Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2021 a 2025), conforme preconizado pelas Diretrizes

Metodoldgicas de AlO, do Ministério da Saude?.
8.4 Custo do tratamento atual

Os custos dos medicamentos incluidos na analise foram coletados do Banco de Precos em Saude (BPS), sendo
obtidos pelo menor preco praticado para compras publicas estaduais nos ultimos 18 meses (consulta em janeiro de 2021).
Para estimar o custo do tratamento medicamentoso, foram consideradas as apresentagdes farmacéuticas registradas na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). A bula de qualquer uma das apresentacgdes cita que a posologia de cada
paciente varia conforme os resultados clinicos e uma dose média seria a de duas inalagdes/doses duas vezes ao dia. No
entanto, cabe destacar que essa dose pode variar de uma até a dose maxima de oito inalagdes por dia. Com base nestes

dados, os custos médios mensal e anual podem ser vistos no Quadro 8.
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Quadro 8. Custos anuais médios do caso base considerados na analise.

Custo por Doses Custo
Medicamento N doses/cap P ! médio por
dose mensais
ano
BPS, busca
19/08/2019 a
fb_12_400_cap* 60 RS 0,46 RS 27,60 120 RS 55,20 RS 662,40 19/01/2021,

pregdo do estado
da PB 31/08/2019
BPS, busca
19/08/2019 a
fb_12_400_po 60 R$ 0,23 RS 13,57 120 RS 27,14 RS 325,68 19/01/2021,
pregdo do estado
do ES12/03/2020
BPS, busca
19/08/2019 a
19/01/2021,
pregdo do estado
do GO
17/10/2019
SIASG, busca
19/08/2019 a
fb_6_200_cap** 60 RS 0,54 RS 32,61 120 RS 65,22 RS 782,64 19/01/2021,
pregdo do INC
20/10/2020

fb_6_200_po 60 RS 0,17 RS 10,20 120 RS 20,40 RS 244,80

Observagdes:

*No BPS néo foi informado o nimero de capsulas por apresentagdo. Sendo assim, e adotando o principio de economicidade, utilizamos 60 capsulas, nimero este que
corresponde ao maior nimero de capsulas por apresentagdo.

**Adotamos o valor informado pelo INC, pois os valores de pregdo informados no BPS ndo eram relativos a compras estaduais e apresentavam valores maiores.
Legenda: cap, capsula; fb, formoterol + budesonida

8.5 Custos do tratamento proposto

Da mesma forma, os custos dos medicamentos incluidos na andlise foram coletados do BPS, sendo obtidos pelo
menor prego praticado para compras publicas estaduais nos ultimos 18 meses. A dose média considerada também foi de

duas inalagdes/doses duas vezes ao dia (Quadro 9).

Quadro 9. Custos unitarios dos medicamentos considerados na analise.

Custo Custo o
[\ Doses Custo médio

Medicamento por Custo cx médio

doses/cap mensais por ano

dose mensal

BPS, busca 19/08/2019 a

aer_fb_6_200 120 R$ 0,57 | RS 68,50 120 RS 68,50 RS 822,00 19/01/2021, pregdo do estado
de MG 22/08/2019

BPS, busca 19/08/2019 a

aer_fb_6_100 120 R$ 0,68 RS 82,00 120 RS 82,00 RS 984,00 19/01/2021, pregdo do estado

do PR 04/08/2021

Legenda: aer, spray; fb, formoterol + budesonida
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8.6 Populacao

Mediante consulta ao IBGE, estimou-se o crescimento populacional no Brasil (Quadro 10). Para estimar a
populacdo elegivel, estimou-se a demanda aferida de pacientes usuarios de formoterol + budesonida em qualquer
concentracdo no ano de 2020%. Aplicou-se, entdo, as taxas de crescimento populacional 8 demanda aferida de 2020
(Quadro 11). As propor¢des de uso das quatro apresentagdes disponiveis no SUS serdo consideradas como premissa para

construcdo do cenario proposto.

Quadro 10. Estimativa de crescimento populacional no Brasil, de 2020 a 2025.

PrOJeg.ao 103.527.689 104.271.843 104.990.487 105.681.529 106.345.043 106.981.304
populacional
-Delta - 744,154 718.644 691.042 663.514 636.261
(maior-menor)
% de crescimento - 0,718 0,689 0,658 0,627 0,598
Fator de - 1,007187971 | 1,006892024 | 1,006581949 | 1,006278429 | 1,005982987
multiplicagdo

Quadro 11. Estimativa da populagdo usuaria de formoterol + budesonida no SUS.
Proporgao

Apresentagao por 2020 2021 2022 plipk 2024 2025
apresentacao
Formoterol + budesonida 12mcg/ 400mcg capsula 39,16% 68.899 | 69.394 | 69.873 | 70.332 | 70.774 | 71.197
Formoterol + budesonida 12mcg/ 400mcg pé inalante 49,56% 87.188 | 87.815 | 88.420 | 89.002 | 89.561 | 90.097
Formoterol + budesonida 6mcg/ 200mcg po inalante 6,62% 11.661 | 11.745  11.826 | 11.904 | 11.978 @ 12.050
Formoterol + budesonida 6mcg/ 200mcg capsula 4,64% 8.163 | 8.222 | 8.278 | 8.333 8.385 8.435

8.7 Cenario proposto

Conservando a divisdo da populagao elegivel entre as apresentagdes ja disponiveis, adicionou-se as duas novas
apresentagdes. Para o primeiro ano apds a possivel incorporagdo, as apresentagdes ja disponiveis seriam responsaveis
por 70% do consumo, e as novas, por 30% (15% para cada uma). A participacdo no mercado das novas apresentagdes
aumentaria de 30% a 50% no decorrer dos cinco anos (Quadro 12). Essas propor¢bes foram, entdo, multiplicadas pelas
estimativas da populacdo usudria de formoterol + budesonida presentes no Quadro 11 para estimar a populagdo do

cendrio proposto.

Quadro 12. Proporg¢des de market share.

Apresentagao
fb_12_400_cap 39,17% 27,42% 25,46% 23,50% 21,54% 19,58%
fb_12_400_po 49,56% 34,69% 32,22% 29,74% 27,26% 24,78%
fb_6_200_po 6,63% 4,64% 4,31% 3,98% 3,65% 3,31%
fb_6_200_cap 4,64% 3,25% 3,02% 2,78% 2,55% 2,32%
aer_fb_6_200 - 15,00% 17,50% 20,00% 22,50% 25,00%
aer_fb_6_100 - 15,00% 17,50% 20,00% 22,50% 25,00%
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Legenda: aer, spray; cap, capsula; fb, formoterol + budesonida

Quadro 13. Populagdo do cendrio proposto.

Apresentacio 2021 | 2022 2023 2024 | 2025
fb_12_400_cap 48.576 45.417 42.199 38.926 35.599
fb_12_400_po 61.470 57.473 53.401 49.258 45.048
fb_6_200_po 8.221 7.687 7.142 6.588 6.025

fb_6_200_cap 5.755 5.381 5.000 4.612 4218

aer_fb_6_200 26.576 31.219 35.914 40.657 45.445
aer_fb_6_100 26.576 31.219 35.914 40.657 45.445

Legenda: aer, spray; cap, capsula; fb, formoterol + budesonida

8.8 Resultados

Mantendo-se o cenario atual, com o uso das quatro apresentagdes ja disponiveis no SUS, ao final de cinco anos,
o custo total seria de RS 424.939.102,13 (Quadro 14). Adicionando-se as duas apresentacdes de formoterol + budesonida
spray, respeitando os Market share discutidos anteriormente, o impacto orgamentario em cinco anos seria de RS

579.431.076,82 (Quadro 15). Dessa forma, o impacto incremental em cinco anos seria de RS 154.491.974,69 (Quadro 16).

Quadro 14. Calculo do caso base em cinco anos.

Aprese d(d0

fb_12_400_cap

RS 45.966.747,22

RS 46.283.551,13

RS 46.588.187,09

024

RS 46.880.687,72

RS 47.161.174,26

fb_12_400_po | RS 28.599.493,06 RS 28.796.601,44 RS 28.986.139,19 RS 29.168.126,61 RS 29.342.639,13
fb_6_200_po RS 2.875.131,67 RS 2.894.947,15 RS 2.914.001,54 RS 2.932.296,89 RS 2.949.840,79
fb_6_200_cap RS 6.434.612,04 RS 6.478.959,54 RS 6.521.603,72 RS 6.562.549,14 RS 6.601.812,79

Total por ano

RS 83.875.983,99

RS 84.454.059,25

RS 85.009.931,54

RS 85.543.660,38

RS 86.055.466,98

Legenda: cap, cépsula; fb, formoterol + budesonida

Total em cinco anos

Quadro 15. Célculo do cenario proposto em cinco anos.

Apresentagao ‘

2021

R$ 424.939.102,13

2022 2023 | 2024 2025
fb_12_400_cap | R$32.176.723,06 = R$30.084.308,23 = R$27.952.912,25 @ R$25.784.37825 | RS 23.580.587,13
fb_12_400_po | R$20.019.64514 | R$18.717.790,93 | R$17.391.683,51 @ RS 16.042.469,64 | RS 14.671.319,57

fb_6_200_po R$2.012.592,17 = R$1.881.71565 | RS 1.748.400,93 RS 1.612.763,29 RS 1.474.920,39
fb_6_200_cap R$4.504.228,43 | R$4.211.32370 | R$3.912.962,23 RS 3.609.402,03 RS 3.300.906,39
aer_fb_6_200 | R$21.845732,14 @ R$25.662.342,34 @ R$29.521.42922 = R$33.420.124,60 RS 37.355.640,85
aer_fb_6_100 | R$26.151.09540 & R$30.719.884,27 | R$35.339.521,11 | R$40.006.572,51 | RS 44.717.701,46
Totalporano | RS$106.710.016,34 RS 111.277.365,12 RS 115.866.909,25 = R$ 120.475.710,32 | RS 125.101.075,80

Total em cinco anos

RS 579.431.076,82

Legenda: aer, spray; cap, capsula; fb, formoterol + budesonida

Total por ano

Caso Base

2021

RS 83.875.983,99

RS 84.454.059,25

Quadro 16. Custo incremental do cenario proposto sobre o caso base.
2022

2023

RS 85.009.931,54

2024
RS 85.543.660,38

RS 86.055.466,98

2025

Cenario proposto

RS 106.710.016,34

RS 111.277.365,12

RS 115.866.909,25

RS 120.475.710,32

RS 125.101.075,80
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Custo incremental ‘ RS 22.834.032,34

RS 26.823.305,87

RS 30.856.977,71

RS 34.932.049,94

RS 39.045.608,82

CUStO incremental em cinco anos

RS 154.491.974,69

Como forma de analise de sensibilidade, optou-se pela realizacdo de um diagrama de tornado com a variacdo das

doses de cada um dos medicamentos da andlise. Uma vez que a dose média considerada nos cendrios base e alternativo

considerou a dose média de duas inala¢des, duas vezes ao dia. As doses minima e maxima previstas em bula seriam de

uma inalagdo e oito inalagGes ao dia, respectivamente. Assim, variou-se também o custo anual e, por conseguinte, o custo

incremental em cinco anos (Quadro 17). O diagrama de tornado revela que variar as doses dos dois medicamentos spray

influencia de maneira significativa o impacto incremental em cinco anos (

Quadro 17. Variacdo dos custos mensal e anual conforme a dose.

Posologias Medicamento dose|: T Cu::)os:or mDec:;sis Custo mensal Custo anual
1inal ao dia - fb_12_400_cap 60 RS 0,46 R$ 27,60 30 R$ 13,80 R$ 165,60
minima fb_12_400_po 60 RS$ 0,23 RS 13,57 30 RS 6,79 RS 81,42
2 inal 2x dia - fb_12_400_cap 60 R$ 0,46 RS 27,60 120 R$ 55,20 RS 662,40
média fb_12_400_po 60 RS 0,23 RS 13,57 120 RS 27,14 RS 325,68
8 inal ao dia - fb_12_400_cap 60 RS 0,46 RS 27,60 240 RS 110,40 RS 1.324,80
maxima fb_12_400_po 60 RS 0,23 RS 13,57 240 RS 54,28 RS 651,36
1inal ao dia - fb_6_200_po 60 R$ 0,17 R$ 10,20 30 R$ 5,10 RS 61,20
minima fb_6_200_cap 60 RS 0,54 RS 32,61 30 RS 16,31 RS 195,66
2 inal 2x dia - fb_6_200_po 60 R$ 0,17 RS 10,20 120 RS 20,40 R$ 244,80
média fb_6_200_cap 60 RS 0,54 RS 32,61 120 RS 65,22 RS 782,64
8 inal ao dia - fb_6_200_po 60 R$ 0,17 R$ 10,20 240 R$ 40,80 R$ 489,60
maxima fb_6_200_cap 60 RS 0,54 RS 32,61 240 RS 130,44 RS 1.565,28
1 inal ao dia - aer_fb_6_200 120 R$ 0,57 R$ 68,50 30 R$ 17,13 R$ 205,50
minima aer_fb_6_100 120 RS 0,68 RS 82,00 30 RS 20,50 RS 246,00
2 inal 2x dia - aer_fb_6_200 120 RS 0,57 R$ 68,50 120 RS 68,50 RS 822,00
média aer_fb_6_100 120 RS 0,68 RS 82,00 120 RS 82,00 RS 984,00
8 inal ao dia - aer_fb_6_200 120 RS 0,57 R$ 68,50 240 R$ 137,00 R$ 1.644,00
maxima aer_fb_6_100 120 RS 0,68 RS 82,00 240 RS 164,00 RS 1.968,00

Legenda: aer, spray; cap, capsula; fb, formoterol + budesonida
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Figura 3. Diagrama de tornado.

8.9 Limitagoes

A aplicabilidade do impacto orcamentdrio é limitada pelos diversos esquemas posoldgicos disponiveis. Uma vez
gue se recomenda que a dose seja ajustada para a menor dose na qual o controle efetivo dos sintomas seja mantido,
adolescentes e adultos em uso de formoterol/budesonida capsula ou pé inalante 6/200 mcg ou 12/400 mcg poderiam
migrar para qualquer uma das apresentacdes em spray (6/ 200 mcg ou 6/ 100 mcg). Ja pacientes pediatricos em uso de

capsula 6/200 mcg ou 12/400 mcg, ou pd inalante 6/200 mcg, poderiam migrar para a apresentacdo em spray 6/100 mcg.
0. IMPLEMENTACZ\O E VIABILIDADE

Caso ocorra incorporagdo da associacdo formoterol/budesonida spray para o tratamento da asma no SUS, as
responsabilidades pela sua aquisicdo e financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores
Tripartite (CIT), respeitando-se a manutengdo do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo do SUS e a garantia da
linha de cuidado da doencga. Nesse caso, as areas responsdveis pela aten¢do ao paciente com asma terao prazo maximo
de cento e oitenta dias para efetivar sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro

de 2011.
10. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As agéncias de tecnologias em saude do Reino Unido (NICE - The National Institute for Health and Care
Excellence)'’, Canadd (CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)?!, Escécia (SMC - Scottish
Medicines Consortium)? e Australia (PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee e NPS - National Prescribing

23,24

Service) recomendam a associacdo de Cl com LABA em pacientes adultos e pediatricos com asma ndo controlada com

corticoterapia. Nenhuma das agéncias emite recomendacdo especifica de um dispositivo inalatério.
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11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos em combinacdo em dose fixa (LABA + corticosteroide)

potenciais para o tratamento da asma.

Utilizou-se o termo “asthma” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current Development

Status (Indication (Asthma) Status (Phase 3 Clinical or Launched or Registered or Pre-registration) Link to highest status).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situagdo regulatdria foram consultados nos sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).
Detectaram-se as combinagdes formoterol + mometasona e indacaterol + mometasona (Quadro 18).

Quadro 18. Medicamentos em combinagdo em dose fixa (LABA + corticosteroide) potenciais para o tratamento da asma.

Nome do principio - = Via de Estudos de =
. Mecanismo de agao o = S Aprovacgdo para asma
ativo administra¢ao eficacia
Anvisa
. Sem registro
Formoterol + A:go'nlsta. de receptor p2 L. EMA
adrenérgico/ligante de receptor de Inalatdria Fase 3 .
mometasona licocorticoide Descontinuado
& FDA
Registrado (2010)
Anvisa e FDA
Indacaterol + A:go'nlsta.\ de receptor B2 N Sem registro
mometasona adrenérgico/ligante de receptor de Inalatdria Fase 3 EMA
glicocorticoide Registrado (2020)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em: 18/11/2020.
Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S. Food and Drug Administration.

A combinacdo formoterol + mometasona possui registro no Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de pacientes com asma desde o0 ano 2010, mas em 2019 houve inclusdo em bula da indicagdo para pacientes
a partir dos cinco anos de idade. Assim como a combinagdo proposta para incorporagdo (formoterol + budesonida), o
medicamento é administrado por via inalatéria, duas vezes ao dia®®?®. O medicamento n3o é indicado para o alivio de

episddios agudos de broncoespasmo?®.

O indacaterol + mometasona foi aprovado pela European Medicines Agency (EMA) em maio de 2020, com
indicacdo para tratamento de manutenc¢do de individuos a partir 12 anos de idade com asma ndo adequadamente
controlada com corticosteroides inalatdrios e 2 agonistas de curta duracdo. De acordo com a bula, o medicamento deve

ser administrado por via inalatéria uma vez ao dia?’.
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Foram depositados no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI) dois pedidos de patente para a

combinac¢do formoterol + budesonida. O pedido de patente PI0307193 foi depositado em 2003, tendo sido indeferido em

2017. A patente de nimero P19813325 foi depositada em 1998 e indeferida em 2003%,.

Os estudos identificados evidenciaram semelhanca em termos de eficacia e seguranca das apresentagbes
formoterol / budesonida em spray dosimetrado e po seco para inalagcdo no tratamento da asma. Estudos de alta qualidade
metodoldgica realizados em adultos, adolescentes e criangas (idade > 6 anos) tiveram duragdo de 12 semanas e
evidenciaram beneficios similares em testes de funcdo pulmonar e qualidade de vida, sem diferenca em desfechos de
seguranca. Observou-se superioridade do pé seco para inalacdo em adolescentes e adultos somente nos sintomas da
asma durante o dia, o que resultou em melhora nos desfechos dias livres de sintomas e dias de controla da asma, apesar
de ndo haver diferenca entre os grupos nos testes de funcao pulmonar e qualidade de vida. Essa diferenca que nao foi
identificada em criangas. O estudo que comparou os dispositivos em longo prazo (52 semanas) em adolescentes e adultos
apresentou alto risco de viés por ter um delineamento aberto, mas evidenciou semelhanca na taxa de exacerbacses,
testes de funcdo pulmonar, necessidade de corticoide oral, e taxa de hospitalizagdes. Os beneficios foram obtidos sem

diferencas no perfil de seguranca entre os grupos.

Com excecdo do estudo de avaliacdo dos pacientes em longo prazo, os estudos incluidos apresentaram alta
qualidade metodoldgica. Todas as evidéncias analisadas demonstraram semelhanca em termos de eficicia e seguranca
das diferentes apresentacdes de formoterol / budesonida no tratamento da asma. Os achados, no entanto, foram obtidos
em ambientes altamente controlados, em que os pacientes foram adequadamente treinados e monitorados em relagao
ao uso dos dispositivos. A presenca de desfechos de eficdcia semelhantes ndo necessariamente significa que o tipo de
dispositivo para um paciente especifico ndo seja um fator relevante, e essa abordagem ndo foi adotada ou mensurada
nos estudos. Os dados obtidos evidenciam que cada dispositivo avaliado pode funcionar igualmente bem no cenario

estudado, por pacientes que podem usa-los adequadamente.

Ndo foram identificados estudos observacionais que possibilitassem a avaliagdo de cendrios mais proximos ao
mundo real. Varidveis ndao avaliadas nos estudos incluidos como habilidade e capacidade do paciente em utilizar o
dispositivo de maneira a obter o maximo da efetividade, conveniéncia de uso e disponibilidade do mesmo dispositivo para
outros medicamentos da linha de cuidado devem ser consideradas na pratica clinica. Nesse sentido, é importante discutir
que a apresentacdo de formoterol/ budesonida atualmente disponibilizada no SUS (capsula ou pé inalante) ndo é
recomendada para pacientes com dificuldades de inspiracdo e incapacidade de alcance de fluxo inspiratério minimo,
situacGes nas quais o dispositivo em spray seria melhor indicado. Além disso, representantes de corticosteroides

inalatdrios, B2-agonista de curta e de longa duragdo ja sdo ofertados na linha de cuidado da asma na apresentagdo spray.
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Disponibilizar a mesma apresenta¢do da associacdo de formoterol / budesonida pode representar uma alternativa

confortdvel e segura para pacientes que ja estdo habituados com o dispositivo para inalagdo de outros medicamentos.

A inclusdo das apresenta¢des em spray possibilitaria a migracdo de pacientes que ja estdo em atendimento na
rede publica, e que ndo possuem habilidade ou capacidade para adequada utilizagdo da capsula ou pé inalante. A
migracdo de pacientes apresentaria potencial de aumento de custos somente na populagido pediatrica entre 6-11 anos,
enquanto na populacdo adulta e adolescente a partir de 12 anos resultaria em potencial economia de recursos para o

sistema em praticamente todos os cenarios.

Agéncias de ATS e diretrizes clinicas consultadas ndo indicam um dispositivo inalatério em detrimento de outro no
tratamento da asma, recomendacdo que é feita com base nas evidéncias de semelhanca de eficdcia e seguranca em
estudos controlados. Ainda assim, diretrizes de sociedades médicas internacionais sugerem que a escolha do dispositivo

deve ser individualizada e levar em consideracao fatores relacionados ao paciente.
13. RECOMENDA(;AO PRELIMINAR DA CONITEC

Na 942 reunido ordindria da Conitec, realizada em 03 de fevereiro de 2021, o Plenario deliberou que a matéria
fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do fumarato de
formoterol di-hidratado associado a budesonida spray para o tratamento da asma. A deliberacdo considerou o fato das
tecnologias avaliadas apresentarem eficiacia e perfil de segurangca semelhantes e a auséncia de evidéncias que

mostrassem beneficios ou melhora da adesdo para populac¢des especificas.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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