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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica 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 Regulagdo 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 prorrogag¢do 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 recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plendrio 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, Inovacao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS;
Conselho Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude —
Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario 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 contribuicGes e sugestées da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo 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 disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao Sistema Unico de Satde (SUS) e a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3o 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 alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentadrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporac¢do de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo 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 promoc¢ao
da saude, prevencao e tratamento de doengas, 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 atenc¢do e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A demanda de incorporacgao 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, tdo eficaz e segura quanto aquelas
disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com
as tecnologias em saulde disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo 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 n?
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 incorporagao ou exclusado de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdao

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 eficdcia, a efetividade e a seguranca da tecnologia em

Parecer Técnico-Cientifico .,
saude

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

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

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado

Andlise de Impacto Orcamentdrio .. N . ,
a incorporagdo da tecnologia em saude

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para
uma condig¢do 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 Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos
relatdrios de recomendacao: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condi¢do clinica
abordada nos relatérios de recomendacdo de medicamentos em analise
pela Conitec.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de salde. Destaca-se
qgue ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e a
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias e estudos que visam a regulagao
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

L BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Satde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliagcdo de exclusdo do salmeterol aerossol bucal 50 mcg para o tratamento da asma
e da doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) no SUS, mas que atualmente ndo possui mais registro valido. Esta é
uma demanda advinda do processo de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma do
Ministério da Saude (MS). O relatério 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 Saude (PROADI-SUS). O objetivo do presente trabalho é avaliar a exclusdo do salmeterol aerossol bucal
50 mcg para o tratamento da asma e da DPOC no SUS, mas que atualmente ndo possui mais registro vdlido, demandada

pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo ter conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: Xinafoato de salmeterol aerossol bucal 50 mcg
Indicagdo: Asma e Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude

Contexto: A asma é uma doenca heterogénea caracterizada por inflamacdo crénica das vias aéreas, enquanto a
DPOC possui carater ndo totalmente reversivel caracterizada pela limitacdao crénica ao fluxo aéreo frequentemente
associada a uma resposta inflamatdria crénica das vias aéreas e do tecido pulmonar. O tratamento da asma e do
DPOC visa melhorar a qualidade de vida do paciente por meio do controle dos sintomas e melhora ou estabilizacao
da fungdo pulmonar, além da diminuicdao das exacerbag¢Ges na DPOC. O xinafoato de salmeterol, B2-agonista de
longa duracdo (LABA), é um dos medicamentos utilizado no tratamento dessas enfermidades, todavia sua forma
farmacéutica de aerossol bucal 50 mcg ndo possui registro valido na ANVISA. Existem ainda outros medicamentos
da mesma classe LABA disponibilizados no ambito do SUS, como formoterol e formoterol + budesonida (capsula ou
po inalante). Sendo assim, a exclusdo do salmeterol aerossol bucal 50 mcg nao traria prejuizo a populacdo devido a
existéncia de alternativas terapéuticas para essas condi¢des no SUS.

Justificativa da exclusao: Auséncia de registro vélido do xinafoato de salmeterol 50 mcg aerossol bucal na ANVISA.

Recomendacgao preliminar da Conitec: A matéria teve sua apreciacdo inicial na 942 reunido ordindria da Conitec, no
dia 03 de fevereiro de 2021. O Plendrio deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacao preliminar favoravel a exclusdao do salmeterol aerossol bucal para o tratamento da asma e do DPOC,
considerando o cancelamento do registro em 2017.



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

mais comum entre essas Ultimas?.

A Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) estima que atualmente ha 235 milhGes 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 sadde 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 admissoes)
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 exacerbag¢des 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 criang¢as tém taxas mais altas

de visitas ao departamento de cirurgia e emergéncia do médico do que os adultos®

A DPOC é uma doenga de cardter ndo totalmente reversivel que se caracteriza pela limitagao crénica ao fluxo
aéreo frequentemente associada a uma resposta inflamatdria cronica das vias aéreas e do tecido pulmonar a inalagdo
de particulas ou gases nocivos>®. A doenca ocasiona o remodelamento irreversivel das vias aéreas que envolve
espessamento da parede e da camada de musculo liso das vias aéreas, hipersecrecdo de muco e metaplasia de células
epiteliais®. Os principais sintomas apresentados sdo dispneia, fadiga, ma qualidade de sono, dor de cabeca matinal e

perda dos niveis de energia, afetando gravemente a qualidade de vida relacionada a saude’.

Segundo estudo internacional, a DPOC possui prevaléncia mundial de 10,1%2. Dentre as doencas respiratdrias
crénicas, a DPOC é a causa de morte mais prevalente, ocasionando cerca de 41,9 mortes a cada 100.000 individuos®. No
Brasil, a DPOC é a terceira causa de morte, depois de infarto do miocdrdio, cancer e doencga cerebrovascular. Nos ultimos
dez anos, foi a quinta maior causa de internagdo no Sistema Unico de Saude entre pacientes com mais de 40 anos,

correspondendo a cerca de 200.000 hospitalizacdes e gasto anual aproximado de 72 milhdes de reais®.



O tratamento da asma tem como objetivo a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos sintomas
e melhora ou estabilizacdo da funcao pulmonar. Os objetivos a longo prazo incluem a reducdo do risco de mortalidade
relacionada a asma, exacerbacdes e limitacdo persistente do fluxo respiratdrio®. Estratégias ndo farmacoldgicas como
medidas educativas, reducdo da exposicdo a fatores desencadeantes (incluindo alérgenos, irritantes respiratérios e
medicamentos) devem ser obrigatoriamente implementadas. Além disso, medidas farmacoldgicas podem ser adotadas,

conforme indicacdo™®.

A base do tratamento medicamentoso da asma é constituida pelo uso de corticosteroide inalatério (Cl)
associado ou ndo a um B2-agonista de longa duracdo (LABA)!. O tratamento é dividido em etapas de acordo com a faixa
etdria, nas quais a dose de Cl é aumentada progressivamente e/ou outros tratamentos de controle da classe dos LABA,
B2-agonista de curta duracdo (SABA) ou antagonista muscarinico de longa duracdo (LAMA) sdo adicionados?!. Para

tratamento de crises, hd recomendac3o de corticosteroides sistémicos®.

O objetivo da terapia da DPOC é melhorar os sintomas, diminuir as exacerbag¢oes, melhorar a fungdo pulmonar
e a qualidade de vida do paciente. Algumas medidas ndo farmacoldgicas que podem ser adotadas sdo a cessac¢do do
tabagismo, combate a fatores de risco (exposicdo a combustdo de biomassa e exposi¢cdo ocupacional a fumacga e gases

toxicos), reabilitacdo pulmonar, fisioterapia respiratdria e tratamento cirdrgico®®.

A escolha do tratamento farmacoldgico é realizada conforme avaliagdo da intensidade dos sintomas e do perfil
de risco de exacerbagdes, e os broncodilatadores por via inalatéria sdo a base do tratamento. Para defini¢do do grupo
de risco (considerando as exacerbagdes) e perfil sintomatico, utiliza-se a classificagdo ABCD: A - baixo risco e poucos
sintomas; B - risco baixo e sintomas mais presentes; C - alto risco e poucos sintomas; e D - alto risco e muitos sintomas.
Aos pacientes do grupo A, é indicado o uso de medicamentos da classe SABA (salbutamol, fenoterol) ou SAMA
(ipratrépio), conforme a necessidade; no caso do grupo B, recomenda-se o tratamento de manutengdo com
medicamentos da classe LABA (formoterol e salmeterol); para o grupo C, é indicado tratamento de manutenc¢do com
LABA, uso de SABA ou SAMA, se necessario, e ainda pode ser feita associacdo com Cl ou considerar uma broncodilatacdo
dupla (LABA/LAMA); por fim, para pacientes do grupo D, recomenda-se tratamento de manutencdo com associa¢do

LABA/CI, uso de SABA ou SAMA, se necessario, e pode-se ainda considerar uma broncodilatacdo dupla (LABA/LAMA)®12,

Atualmente, os farmacos disponiveis no SUS para o tratamento da asma estdo relacionados, por classe

terapéutica, no Quadro 2 a seguir.
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Quadro 1 - Fdrmacos atualmente disponiveis no SUS para o tratamento da asma (conforme PCDT de asma)*?

Farmaco

Apresentagao
capsulainalante ou pd inalante de 200 mcg e 400 mcg e

Classe farmacolégica

Becl t ICS
eclometasona aerossol ou spray de 50 mcg e 250 mcg
Budesonida capsula inalante de 200 mcg e 400 mcg e pd inalante ou IS
aerossol bucal de 200mcg
Fenoterol aerossol de 100mcg SABA
Formoterol capsula ou pé inalante de 12mcg LABA
Formoterol associado a
. . . capsula ou pé inalante de 12 mcg/400 mcg e de
bud d d t LABA + ICS
udeson Zr?ir:o Ispositivo 6mcg/200mcg, spray de 6 mcg/100 mcg e 6 mcg/200 mcg
Salbutamol aerossol de 100 mcg e solugdo inalante de 5 mg/mL SABA
Salmeterol po inalante de 50mcg LABA
Prednisona comprimidos de 5 mg e de 20 mg Corticosteroide oral

Prednisolona

solugdo oral de Img/mL e 3mg/mL

Corticosteroide oral

ICS: Corticosteroide inalatdrio; SABA: Agonista Beta-adrenérgico de curta agdo; LABA: Agonista Beta-adrenérgico de longa agdo.

6. ATECNOLOGIA

Medicamento: xinafoato de salmeterol

Classe terapéutica: 32-agonista de longa duragdo (LABA)

Apresentagoes disponiveis conforme RENAME 2020: aerossol bucal 50 mcg

Nomes comerciais: Serevent® Spray (aerossol bucal)

PCDT com a tecnologia indicada: Asma e DPOC

7. JUSTIFICATIVA DA EXCLUSAO

Em reunido de escopo para revisdo do PCDT da Asma, realizada em 20/03/2019, na qual estavam presentes

metodologistas, especialistas em pneumologia e membros do DGITIS, foi sugerida a exclusdo da apresentagdo de

xinafoato de salmeterol 50 mcg aerossol bucal do PCDT por falta de registro e indisponibilidade deste farmaco no

mercado (Quadro 3). Como o salmeterol também estd indicado no PCDT de DPOC, a avaliagdo se estende para este

PCDT.

Diante do exposto, foi constatado por pesquisa no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde

(DATASUS) que ndo havia compras realizadas para o salmeterol aerossol bucal nos ultimos anos. Ademais, para validar

a informacgdo, constatou-se, por busca no site de registros de medicamentos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(ANVISA), que esse produto ndo possui registro valido no Pais.

Segue abaixo o levantamento de informacgGes sobre a tecnologia:

Situacao dos registros do medicamento conforme site da ANVISA:

11



e 50 mcg po para inalagdo: registro valido (XINAFOATO DE SALMETEROL 50 MCG/DOSE PO INAL CT BL AL PLAS

TRANS X 60 DOSE - Serevent® Diskus®);

e 50 mcg aerossol bucal: sem registro.

Quadro 2 - Situagdo do registro do medicamento, conforme site ANVISA.

o Nome da empresa
Nome do Principio 5

. Registro Processo detentora do Situagao Vencimento
produto ativo .
registro - CNPJ

GLAXO WELLCOME

SERETIDE 100250102 | 25000.001013/99-31 S/A - Caduco/Cancelado 06/2009
33.172.560/0001-82
GLAXO WELLCOME

SEREVENT Xs“:/:l\F/l(l)E?;ROODLE 100250052 | 25000.000322/91-72 S/A - Caduco/Cancelado 10/2007
33.172.560/0001-82
GLAXOSMITHKLINE

SEREVENT 101070222 25351'062278/2003' BRASIL LTDA - Valido 10/2027
33.247.743/0001-10

Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/?substancia=20628. Acesso em 29/09/2020.

Consulta ao site do fabricante:

Foi realizada consulta no servigo de atendimento ao consumidor da empresa fabricante no dia 29/09/2020. O
retorno recebido foi: “No dia 28/02/2018, a GSK comunicou a Anvisa a descontinua¢do tempordria do Serevent Diskus,
por questdes corporativas. Jd referente ao medicamento Serevent Spray, o mesmo teve seu registro cancelado conforme

deferimento da ANVISA em 14/08/2017. ” Protocolo de atendimento: 00842420.

8. CONSIDERACOES FINAIS

Conforme levantamento realizado, a apresentacdo de salmeterol pd para inalagdo ainda possui registro ativo,
mas com comercializacdo suspensa por tempo indeterminado, conforme fabricante. Ja a apresentac¢do de salmeterol

aerossol bucal ndo possui registro valido na ANVISA.

Visto que salmeterol aerossol bucal 50 mcg ndo possui registro valido na ANVISA e existem outros medicamentos
da mesma classe (LABA) disponibilizados no ambito do SUS, como formoterol e formoterol + budesonida (capsula ou pé
inalante), conforme critérios estabelecidos em cada PCDT, entende-se que a populagdo ndo deixara de ser atendida

devido a auséncia de alternativas terapéuticas para essas condigdes.

9. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC
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A matéria teve sua apreciacao inicial na 942 reunido ordindria da Conitec, no dia 03 de fevereiro de 2021. O

AN
p N s

Plendrio deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a
exclusdo do salmeterol aerossol bucal para o tratamento da asma e do DPOC, considerando o cancelamento do registro

em 2017 e a existéncia de outras op¢des terapéuticas disponiveis para o tratamento medicamentoso destas condicdes.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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