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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacio, a exclusdo ou a alteracdo 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
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relag3o as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regulacao
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 prorrogacdo por 90
(noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante
protocola um pedido de andlise para a Conitec, até a decisao 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 relatdério de
recomendacdo sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo 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, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicoes: 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 tera 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, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,
ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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 populacgdo brasileira.



AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3o e Incorporacgdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com
os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao
da saude, prevencdo e tratamento de doencas, 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 satde s3o prestados a populacdo®.

A demanda de incorporacao 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 saude 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 avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada
com as tecnologias em saude 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 1 que sdo avaliados criticamente quando

submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Quadro A - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude
no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em sadde
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e segurancga da tecnologia em saude

Avaliacdo econOGmica completa (estudos de | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos
minimizac¢do e custo-beneficio) em termos de saude

. L. Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
Anidlise de Impacto Orgamentdrio . . . j
incorporacgdo da tecnologia em saude

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para
uma condigdo 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 condi¢do clinica. c) Se¢bes de MHT nos relatérios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias do
Brasil, Estados Unidos da América e Europa para a condigdo clinica abordada
nos relatdrios de recomendagdo de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadado e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a

regulacdo sanitaria ou precificacdo das tecnologias.
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ABREVIATURAS USADAS NESTE TEXTO

ACT-Asthma Control Test

ACQ- Asthma Control Questionnaire

ACQ 7- Asthma Control Questionnaire 7 items
ACQ 6- Asthma Control Questionnaire 6 items
ACQ 5- Asthma Control Questionnaire 5 items
ANVISA- Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
AQLQ- Asthma Quality of Life Questionnaire
AQLQ(S)+12- Asthma Quiality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older
Cl- cortiscosteroide inalatério

CO- cortiscosteroide oral

Conitec- Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no SUS
CVF- capacidade vital for¢cada

DAP- disposicdo a pagar (willingness to pay-WTP)
DMMAQ- diferenga média dos minimos quadrados
DPOC- doenca pulmonar obstrutiva cronica

ECR- ensaio clinico randomizado

El- evidéncia indireta

GINA- Global Initiative for Asthma

HR- Hazard ratio

IC- intervalo de confianga

ICER- incremental cost-effectiveness rate

IL5- interleucina 5

IgE- imunoglobulina E

IM- imprecisao

IN- inconsisténcia

IV- intravenosa

JACQ- Juniper Asthma Control Questionnaire
LABA- beta 2 de longa duragdo (long-acting beta agonist)
LAMA- Antimuscarinicos de Longa Duragao

LM- limitagdes metodoldgicas

MCID- minimmun clinically important difference
MIF- Medida da Independéncia Funcional

MMQ- Método dos Minimos Quadrados

NA- ndo se aplica

NS- ndo significativo/a

OR- odds ratio

PCDT- Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica
PTC- parecer técnico cientifico

Q4W- a cada 4 semanas

Q8W- a cada 8 semanas

RR- risco relativo/relative risk

RS- revisdo sistematica

SABA- beta 2 de curta duragao

SBPT- Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
SC- subcutaneo/a

SGRQ -St. George Respiratory Questionnaire
SUS- Sistema Unico de Saude

TEA- taxa de exacerbag¢do anual

VEF1- volume expiratério final no 1° segundo

VP- viés de publicacdo



1. RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: TIOTROPIO

Pergunta: Quais as evidéncias de eficacia e seguranca e impacto orcamentario sobre o uso do tiotrépio no tratamento da
asma moderada e grave nao controlada com associagdo de doses moderadas a altas de corticosteroide inalatdério (Cl) +
beta 2 agonistas de longa duracdo (LABA- sigla consagrada na literatura, do inglés ‘long-acting beta agonist’)
Demandante: DGITIS/SCTIE — Demanda proveniente da atualiza¢cdo do PCDT de asma.

Contexto: A asma é uma doenca complexa, de apresentacao variavel, com uma prevaléncia elevada. A OMS estima que
existam cerca de 235 milhGes de pessoas com asma no mundo, sendo que ocorrem em torno de 250 mil mortes por ano
no mundo, devido a esta doenca. A asma pode ser classificada como intermitente, persistente leve, persistente moderada
e persistente grave. A asma grave é aquela que mais frequentemente se associa a dbitos. Estudos indicam que de 5 a 10%
dos portadores de asma apresentam a forma grave.

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) atual de Asma foi aprovado e publicado no ano de 2013. Este recomenda
0 uso de altas doses de corticosteroide inalatério associado a Beta2 agonistas de longa duragdo e no caso ndo haver
controle com esses medicamentos, este sugere aumentar a dose destes medicamentos e associar corticoide oral. Do ano
da publicacdo do PCDT de asma até este momento, surgiram opcdes terapéuticas para os portadores de asma grave,
como a utilizacdo de tiotropio, um anticolinérgico, que atua como antimuscarinico de longa duracao.

Evidéncias cientificas: A literatura disponivel, dd suporte ao uso do tiotrépio como um complemento ao padrao de
tratamento em pessoas com asma moderada e grave, com controle inadequado da doenca. Esses tratamentos melhoram
o VEF1 e o controle da asma (ACQ). Ndo houve, no entanto, diferenca observada para os desfechos exacerbag¢des (com
uso de corticoesterdide oral), exacerbagdo com hospitalizagdo, qualidade de vida e uso de corticosteroide oral. Os efeitos
adversos foram semelhantes naqueles que usaram tiotropio ou que nao o utilizaram. A qualidade das evidéncias foi
considerada alta para a maior parte dos desfechos (fun¢do pulmonar, qualidade de vida, controle de sintomas e efeitos
adversos) e o risco de viés foi dos artigos analisados foi, em geral, baixo.

Avaliacdo econdmica: Ndo houve diferenca significativa entre os desfechos de eficacia e seguranga com grupos tratados
com e sem tiotrépio adicdo de tiotrépio. Foi entdo realizada uma analise de custo-minimizag¢do. O resultado indicou uma
média por individuo, em um ano, de RS 2.566,80.

Andlise de impacto or¢amentario: O custo direto médio anual do tratamento com o tiotrépio de acordo com os dados do
SIASG seria de RS 2566,80 por pessoa. O impacto orgamentdrio incremental reflete os custos relativos a adi¢do do
tiotrépio, considerando que se trata de uma terapia add-on, ou seja, nenhum individuo deixaria de receber formoterol +
budesonida. Considerando o menor valor de compra feito pelo DLOG, para o periodo de 2021 a 20205, o impacto
incremental foi de RS 981.009.093,38 a uma taxa de difus3o de 30% a 50%; e de RS 1.715.357.742,83 com difus3o de 60%
a 80%. Em ambos os casos, houve incremento anual de 5%. Ja considerando o prego proposto pela empresa fabricante

do medicamento no relatdrio n2 585 da Conitec, o impacto incremental poderia variar de cerca de 578,5 milhdes a um



~ -~ > ~ | .
Dy -~ . _

bilhdo de reais em cinco anos, considerando taxas de difusdo deg.();/-o-SO% e 60%-80%, respectivamente.
Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Em busca nas bases ClinicalTrials.gov e Cortellis™ foram localizadas duas
tecnologias em fase 3 de estudo, ambas sem registro no FDA, EMA e Anvisa. O masatinibe é um inibidor de tirosina quinase
em investigacdo para asma grave ndo controlada por corticoides orais (>5mg/dia) e alta dose de corticoides inalatdrios +
LABA, cujos resultados preliminares sugerem superioridade do masatinibe em comparacdo o placebo para reducdo do
numero de exacerbacGes. Ja o tepelizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado que se se liga a linfopoietina
estromal timica, citocina possivelmente relacionada a hiperresponsividade das vias aéreas, IgE, eosinofilia e a
patofisiologia da asma. Este medicamento esta sendo avaliado como terapia adjuvante na asma moderada a grave em
pacientes adultos e adolescentes. No que diz respeito ao tiotrdpio, foram encontrados dois pedidos de patente, sendo
gue um deles foi arquivado e o outro, negado.

Experiéncia internacional. A agéncia canadense CADTH e o NICE ndo tém recomendacdes especificas para o tiotrépio. A
primeira fez apenas uma avaliacdo usual de medicamentos, apds o licenciamento deste pela Health Canada no pais. O
NICE, por sua vez, ndo considerou que o medicamento tivesse critérios para uma avaliacdo de tecnologia pela agéncia.
Ou seja, ndo ha nestes programas especificos relatérios nos quais este medicamento esteja contemplado, ele entra em
listas gerais de medicamentos parcialmente subsidiados pelos governos destes paises. Além destes paises, o tiotrépio é

licenciado em outros paises e regiées como Japao, paises da Unido Europeia e EUA.

Consideragdes: As evidéncias existentes na literatura, até o momento, sdo, em geral, de boa qualidade e sugerem que o
tiotropio é eficaz na melhora da funcdo pulmonar (avaliada através do VEF1 e dos sintomas da asma- alteracGes
estatisticamente significativas entre os grupos com e sem o tiotrépio), porém a magnitude destes ‘ganhos’ parece ser
muito baixa e ndo ter reflexo clinico. Em consonancia com esta possibilidade, o uso deste medicamento, em relacdo a
exacerbagdes, hospitalizagdes e qualidade de vida, ndo apresentou significancia estatistica. Para o desfecho redugao no
uso e dose de corticosteroide ndo foi encontrada literatura especifica dentro dos critérios pré-estabelecidos. Por fim, o

tiotropio mostrou-se um medicamento com um bom nivel de seguranca.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 952 Reunidao Ordinaria, realizada no dia 04 de margo
de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagdo preliminar desfavoravel
a incorporagdo do tiotrépio para a indicagdo avaliada. Para tomar a decisdo a Conitec considerou que ha escassez de
evidéncias que demonstrem a superioridade do tiotrdpio frente ao tratamento ja disponivel no SUS (combinacdo de LABA
+ Cl— formoterol + budesonida) e que a incorporacdo do tiotrdpio resultaria em impacto orcamentario vultoso ao sistema

de saude.
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2. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo da incorporagao do tiotrdpio para o tratamento da asma moderada a grave,
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude, do Ministério da Saude
(SCTIE/MS). Os estudos que compdem este relatério foram elaborados por colaboradores da Secretaria-Executiva da
Conitec, como parte da conduta de atualizacdo do PCDT da Asma, com o objetivo de avaliar a eficdcia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentdrio do tiotrépio, para a indicagdo solicitada, na perspectiva do Sistema Unico

de Saude (SUS).

3. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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4. A DOENCA
4.1. ASPECTOS PATOFISIOLOGICOS E CLINICOS

De acordo com a Iniciativa Global para Asma (Global Initiative for Asthma — GINA)?!, a asma é uma doenca
heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacdo crénica das vias aéreas. Esta é definida por histérico de
sintomas respiratdrios como sibilos, falta de ar, opressao tordacica e tosse, acompanhados de varidvel limitacao 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 patogénese da asma é complexa, ha interacdes entre fatores epigenéticos e ambientais que predispdem
pacientes desenvolver a doenca. Usando calculos genéticos classicos a partir de estudos com gémeos, estimou-se
que a herdabilidade da asma se situaria em torno de 60% herdavel®. Estudos de associagdo gendmica identificaram
varios genes potencialmente candidatos a envolvimento na patogénese de asma. O locus ORMDL3 / GSDMD no
cromossomo 17q21 foi associado ao inicio da asma na infancia. O estudo de outros genes, incluindo-se IL33 no
cromossomo 9 e AIL2RB no cromossomo 22 tém apresentado resultados varidveis sobre possiveis associagdes com
a doenca®.

AlteracOes epigenéticas na metilacdo do DNA podem ser uma forma pela qual mudancgas ambientais levem

a altera¢Ges na prevaléncia de doencas ao longo do tempo. Um modelo de exposicdo a alérgenos em ratos,
demonstrou alteracdes epigenéticas associado aos genes envolvidos nas respostas das citocinas TH 1 e TH 25,
Um estudo em humanos identificou o aumento da metilagdo em uma CpG ilha no gene ACSL3 em resposta a altos
niveis de exposicdo materna a hidrocarbonetos aromaticos policiclicos®. Varias exposi¢des ambientais estdo
associadas a asma: infecgdo grave por virus sincicial respiratdrio na infancia predispde os pacientes a asma mais
tarde na vida, com uma taxa atribuivel de asma devido ao virus de aproximadamente 20%, dependendo da idade’.
Por outro lado, exposi¢do precoce a ambientes com alto grau de contedido microbiano (por exemplo, ambientes
rurais e creches) estd associado a menores chances de desenvolver asma, quando comparados com controles®.

A resposta individual é crucial na patogénese da asma, hd uma variacdo de aspectos como grau de inflamacao
da via aérea, hiper-reatividade brénquica, producdo de muco e remodelacdo das vias aéreas de individuo para
individuo. A remodelacdo das vias aéreas refere-se a uma constelacdo de alteracdes que ocorrem na asma, que
incluem lesdo do epitélio respiratério, aumento da espessura da membrana basal, aumento do volume do musculo
liso das vias aéreas, metaplasia de células caliciformes e aumento da angiogénese e linfangiogénese das vias aéreas.
Essas alteragGes patoldgicas sdo mediadas por varias células das vias aéreas e células envolvidas na resposta imune:
células epiteliais da via aérea, células dendriticas, subpopula¢des de células T, células B, eosindéfilos, mastécitos e

neutrdfilos*. O mecanismo pelo qual todos estes aspectos sdo regulados ndo estd claro até o momento.
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4.2. EPIDEMIOLOGIA

A Organizac¢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 renda
baixa ou média-baixa?.

A asma tem um impacto substancial na saldde 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 em hospitais (> 500 mil
admissdes) e 8,4% foram tratados em pronto-socorros (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 exacerbacdes que levam a mais
de um dia de falta de escola ou trabalho durante esse periodo'’. Populacbes 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 que os adultos®.

Pacientes com asma moderada seriam de 25 a 30% dos asmaticos e os com asma grave ou de dificil
tratamento perfazem entre 5 a 10% dos pacientes com asma, estes ultimos em especial, apresentam niveis mais
altos de morbidade do que a populacdo geral com asma?!. N3o se sabe ao certo a prevaléncia desta doenca no Brasil.
0 estudo International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) 1% avaliou a prevaléncia da asma e seus
sintomas em cidades brasileiras. A prevaléncia de sintomas de asma encontrada entre criangas nas faixas etdrias de
6 a 7 anos e de 13 a 14 anos de idade foi, respectivamente, de 23,1% e 19,6%. Nessas faixas de idade, aqueles com
diagndstico médico prévio de asma eram, em contraste, 8,7% e 13%. Em um estudo realizado numa coorte de 397
criangas (5 a 12 anos de idade) em Salvador — Bahia, 36% apresentavam asma intermitente, sendo 12,8% asma
persistente moderada e 10,8% asma persistente grave®. Os valores encontrados em ambos os estudos estdo entre
os mais altos do mundo. Em adultos, por sua vez, um estudo da Organizacdo Mundial da Saude encontrou uma
percentagem de 23% de brasileiros entre 18 e 45 anos com sintomas de asma ao longo do ultimo ano, sendo que a
frequéncia daqueles com diagndstico prévio de asma desta era em torno de 12%. Estes dados indicam dois

aspectos relevantes: a possibilidade de subdiagndstico e uma taxa elevada em asmaticos na populagdo brasileira.
4.3. TRATAMENTO RECOMENDADO

A asma é uma doenga que ndo possui cura e sua gravidade é avaliada retrospectivamente a partir das
limitagGes na vida do paciente, frequéncia de sintomas e de exacerbacdes (Quadro 1). Além da gravidade, outro
aspecto central é o controle dos sintomas da doenca (Quadro 2), 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 (Quadro 3), porém essa é uma doenca dindmica, cujos sintomas podem variar significativamente
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ao longo do tempo?. Sendo assim a monitorizac3o associada a reavaliacdo dos sintomas e da resposta a terapéutica

instituida é parte fundamental para o tratamento adequado destes pacientes.

Quadro 1 - Classificacdo da gravidade da ASMA, adaptados de GINA.*

Severidade da Asma Sintomas

Intermitente 1-3 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas < 1 vez/semana

Acorda a noite < 2 vezes/més

Sem limitagGes de atividades

Leve — Persistente 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

Moderada — Persistente >12 exacerbagbes nos ultimos 12 meses
Sintomas didrios, com melhora ocasional
Acorda a noite 1- 2 vezes/semana
As vezes afeta atividades diarias

Grave — Persistente >12 exacerbacgGes nos ultimos 12 meses
Sintomas continuos (didrios, sem melhora)
Acorda a noite > 2 vezes/semana
Sempre afeta atividades diarias

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

A atropina (um anticolinérgico) é um dos medicamentos de uso mais antigo no tratamento da asma, é bem
absorvido pela mucosa gastrointestinal e, na circulacdo sistémica, penetra a barreira hematoencefalica. Assim, ela
tem vérios efeitos colaterais sistémicos que limitam sua utilidade clinical®. Na década de 1970, renovou-se o
interesse no uso de anticolinérgicos, dada a necessidade de desenvolvimento de alternativas a terapia com agentes
beta-agonistas. A descoberta de alternativas menos toxicas a atropina levou ao seu uso mais amplo na pratica clinica.
Estas alternativas sdao os compostos quaternarios de amonia, solUveis em agua, mal absorvidos, e quando sdo
administrados por inalagdo, causam menos efeitos colaterais sistémicos. Inicialmente os de curta duragao,
considerados ndo-seletivos, como o brometo de ipratrépio e mais recentemente os de longa duragdo (LAMA), mais
seletivos, como o tiotrépio?®.

Para entender o mecanismo dos anticolinérgicos na asma é importante lembrar que a maioria da inervacdo
autondmica das vias respiratdrias humanas se origina no nervo vago. As inervacGes eferentes pds-ganglionares
terminam nas glandulas submucosas, ho musculo liso das vias aéreas, bem como nas estruturas vasculares'®. A
liberagdo de acetilcolina nos locais resulta em contracdo do musculo liso e liberacdo de secre¢des das glandulas
submucosas estimuladas por meio de seus receptores muscarinicos. Medicamentos anticolinérgicos antagonizam a
transmissdo dos receptores muscarinicos, reduzindo a inibicdo ou tonus colinérgico e, portanto, reduzindo a
broncoconstri¢io?®.

As opcOes 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-inflamatéria e constituem a base do tratamento medicamentoso da asma persistente, sendo o
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principal deles os corticosteroides inalatérios (Cl), considerados os mais efetivos. Além dos Cl, outros medicamentos

controladores sdo os corticosteroides orais (CO), os beta 2-agonistas de longa acdo (LABA), os antileucotrienos, a

teofilina de agdo prolongada, o tiotrépio (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 broncoconstricdo e aliviando os sintomas; incluem os beta 2-agonistas inalatérios de curta agdo (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®.

Quadro 2 - Definicdo de controle da asma por diferentes instrumentos (conforme as recomendacdes para o manejo

da asma da SBPT, 2020)*.

Instrumento/Itens

Asma nao
controlada

Asma Controlada | Asma parcialmente

controlada

GINA
Sintomas diurnos > 2 vezes por semana
Despertares noturnos por asma

Limitagdo das atividades por asma

Medicamento de resgate > 2 vezes por semana

Nenhum item 1-2 itens 3-4 itens

ACQ-7

Numero de despertares noturnos/noite
Intensidade dos sintomas

Limitagdo das atividades por asma
Intensidade da dispneia

Sibilancia (quanto tempo)
Medicamento de resgate

VEF1 pré-broncodilatador

<0,75 0,75a<1,5

ACT

Limitacao das atividades por asma
Dispneia

Despertares noturnos por asma
Medicamento de resgate
Autoavaliagdo do controle da asma

15-19

*extraido de Pizzichini et al, 2020. Recomendagdes para o manejo da asma da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia — 2020 18,
GINA: Global Initiative for Asthma; ACQ-7: Asthma Control Questionnaire com 7 itens — escore 0-7 por item; ACT: Asthma Control Test —
escore 0-5 por item. Obs: O ACQ pode ser usado sem espirometria; nesse caso, é referido como ACQ-6. Caso seja usado sem espirometria ou

medicamento de regate, é referido como ACQ-5.

Quadro 3 - 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 SABA (ou seja, sem Cl) ndo é recomendado

Sintomas infrequentes- menos de 2

vezes/més

* Uso se necessario de doses baixas de Cl+formoterol (evidéncia nivel B).
Outras opgdes incluem usar Cl sempre que se fizer uso de SABA em combinagdo ou
em inaladores separados (evidéncia nivel B)

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

eDose baixa de Cl com uso se necessario de SABA (evidéncia nivel A); ou

¢ Conforme necessario doses baixas de Cl+formoterol (evidéncia nivel A).

Outras opg¢des incluem LTRA (menos efetivo que Cl- evidéncia nivel A), ou a cada vez
que usar Cl usar também SABA, combinados ou em dispositivos separados (evidéncia
nivel B). Considere a probabilidade de aderéncia ao medicamento de manutenc&o se
o tratamento de resgate envolver SABA.

Sintomas relevantes de asma quase todos
os dias; ou acordar devido a crise de asma

*Dose baixa de CI+SABA 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,
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1 ou mais vezes por semana, | *Dose média de Cl associada ao uso se necessario de SABA (evidéncia nivel A)
especialmente se existem fatores de risco.

Sintomas de apresentacgado inicial da asma | eCurso curto de CO, E iniciar tratamento de manutengdo regular com doses altas de
correspondem a asma grave ndo | Cl(evidéncia nivel A), ou, dose média de CI+SABA (evidéncia nivel D)
controlada ou com exacerbagdo aguda.

Antes de comegar o tratamento de controle inicial/primario

° Registre os dados para defini¢cdo de diagndstico no caso (se possivel)

° Registre o controle dos sintomas, nivel de gravidade, fatores de risco e fun¢do pulmonar.

° Considere os fatores que podem afetar a escolhe dentre as opgGes disponiveis.

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

° Agende consulta de reavaliagdo para seguimento do caso.

Ap0s ter estabelecido o tratamento inicial da doenga

° Revise o paciente apds 2-3 meses, ou antes conforme necessidade/gravidade clinica

° Apods alcangar um bom controle por 3 meses tentar desescalonar o uso de medicamentos —mais detalhes no GINA 2020.

*Adaptagdo do original publicado pela GINA (www.ginasthma.org)?!. Obs: Cls- corticosterdides inalatorios; SABA- Beta2agonistas de curta
acdo; LTRA- antagonistas de receptores de leucotrienos; LABA- Beta2agonistas de longa agdo; COs: corticosteroides orais; BDP-
beclometasona dipropionato; HDM-ITSL- imunoterapia sublingual para acaros (de poeira doméstica); IL- interleucina.

O Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) da Asma?'® foi aprovado em 2013, seguindo a Portaria n2
1.317 publicada em 25 de novembro de 2013, Neste protocolo foram definidos os tratamentos de inicio e de
manutenc¢do da asma de acordo com a classificagdo de intermitente ou persistente, subdividida em leve, moderada
ou grave e grau de controle da doenca (Quadros 4 e 5) .

Quadro 4 - Tratamento da asma. Conduta inicial em adultos e adolescentes sem tratamento regular prévio adequado
para gravidade, PCDT Asma 2013.

Classificagdo inicial da L.
§ Conduta farmacolégica

gravidade
Intermitente Beta Agonistas de Curta Duracao.
Para alivio Beta Agonistas de Curta Duragdo conforme necessidade.
Persistente leve Corticosteroide Inalatério em dose média.
Para alivio, Beta Agonistas de Curta Duragdo conforme necessidade.
Persistente moderada Corticosteroide Inalatério em dose média a alta.

Para alivio, Beta Agonistas de Curta Duragdo conforme necessidade.

Corticosteroide inalatério em dose alta.
Persistente grave Para alivio, Beta Agonistas de Curta Duragao conforme necessidade. Associar Beta Agonista
de Longa Duragdo 1-2 vezes ao dia.

Considerar curso de Corticosteroide Oral por cerca de 7 dias, mais broncodilatadores de curta
Exacerbagdo acdo e fazer seguimento da terapéutica anti-inflamatdéria com Corticosteroide Inalatério. Beta
Agonistas de Longa Duragdo ndo devem ser usados para tratar crises graves.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Saude (2013) 1>

Quadro 5 - Tratamento de manutengao da asma, baseado no controle, PCDT de Asma, 2013.

Avaliagdo do controle Conduta farmacolégica

Manter tratamento; considerar reducdo gradual apds a estabilizacdo clinica e funcional por pelo
menos 3-6 meses (minimo 6 meses de controle se asma moderada ou grave), iniciando-se pelos
ultimos medicamentos introduzidos: -se Cl associado com LABA, reduzir a dose deste, se possivel
até passar para Cl isolado; - se Cl em dose elevada, reduzir para dose média.

Asma controlada

Excluidos fatores de descompensacdo potencialmente tratdveis com medidas especificas isoladas

Parcialmente (ma adesdo/ma técnica inalatdria, iatrogenia, exposicdo a fatores desencadeantes, etc.),
controlada ou ndo aumentar medicamentos controladores da seguinte forma: Se Cl isolado prévio: considerar
controlada aumento isolado de dose até faixa média-alta, especialmente em criangas até 5 anos, ou

adicionar LABA 1-2 vezes/dia;
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Se Cl com LABA em uso regular, as seguintes opgdes sdao recomendadas, podendo ser empregad
de forma isolada ou em associagao:

- aumento da dose de Cl, levando em conta dose maxima diaria;

- utilizar LABA também para alivio;

- corticoterapia oral em dose minima efetiva.

as

Condutas apropriadas para a ocorréncia: corticoterapia oral e broncodilatador de curta agdo.

Exacerbagdo . ~
Considerar como asma nao controlada.

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma — Ministério da Salude (2013)%>

No entanto, desde a publicacdo deste PCDT, houve varias mudancas em relacdo a aspectos como as terapias
disponiveis para o tratamento da asma. A diretriz da Global Initiative for Asthma (GINA) utilizada®® no referido
protocolo clinico’ ja sofreu inimeras atualizacdes e neste periodo a Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia— SBPT publicou também uma atualizac3o da diretriz sobre o manejo da asma, em janeiro de 2020%.
Entretanto, um aspecto central, mantido desde a diretriz GINA de 20108 é a categorizacdo do tratamento da asma
em cinco etapas ou passos, que levam em conta a gravidade e a resposta as intervengdes instituidas (Figura 1).
Porém na vers3o de 2019 do GINA! foi definida uma alteracdo no manejo da asma, considerada tdo relevante, que
foi publicada em separado naquele ano, na forma de editorial®®: os SABA deixaram de ter seu uso recomendado de
forma isolada no tratamento da asma de adolescentes e adultos® devido aos sérios riscos associados ao uso isolado
destes medicamentos??2. Somado a isso, grandes ECRs demonstraram que na asma leve o uso de Cls em doses
baixas reduz exacerbacdes graves em quase 50%, além de controlar sintomas e melhorar a qualidade de vida?2*-
qguadro 4 e figura 1. Essa nova e importante recomendacdo, dente outras, ndo estd contemplada no PCDT de Asma
de 2013 por ser posterior a elaboragdao do mesmo.

Por outro lado, a incorporagdo de terapias novas, como os LAMA e os anticorpos monoclonais com alvo na
IgE humana ou na IL5, como parte do arsenal de tratamento da asma grave, para aqueles casos que ndo atingem um
controle adequado estdo incluidas na proposta terapéutica da GINA (quadro 4). Estes medicamentos tém seu uso
recomendado?, respectivamente como parte dos ‘passos 4 e 5 (os LAMA); e como parte do ‘passo 5 (os
imunobioldgicos) em associagdo com outros tratamentos ja consagrados como padrdo: corticosteroide inalatdrio,
corticosteroide sistémico e LABA. A Figura 1 apresenta detalhadamente a terapia recomendada para cada nivel de

gravidade?® da asma, de acordo com a GINA 20192, Atualmente, dentre as op¢des utilizadas no tratamento da asma,

estdo disponiveis no Sistema Unico de Satde os seguintes medicamentos:

. Corticosteroides inalatdrios (Cl): beclometasona e budesonida;

. Beta 2-agonistas de longa a¢do (LABA): formoterol e salmeterol;

. Beta 2-agonistas inalatérios de curta acdo (SABA): fenoterol e salbutamol;
. Corticosteroides inalatdrios (Cl): beclometasona e budesonida;

. Corticosteroides orais (CO): prednisona e prednisolona;

. Associacdo de Cl + LABA: formoterol + budesonida.
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Outras opgoes terapéuticas, como o tiotropio ou os novos anticorpos monoclonais ndo estdo disponiveis no

SUS.
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AsTEnS

ﬁdultos e adolescentes +12 anos Confirmagéo do diagndstico se necessdrio
Controle de sintomas & fatores de risco
modificaveis (incluir alteracdo da funcdo pulmonar)
Maneio personalizado da ASMA: Comorbidades L
Avaliacdo, Ajuste e Revisdo da resposta ’ }\—;ecg;‘;a dzecgﬂac:g:nf:er encia
P (Sugere-se consultar: Asma
. Sintomas Guia de I?olso GINA,
Abordagem holistica, Exacerbagdes para maiores detalhes dos
ndo focada apenas no Efeitos adversos passos 4-5)
controle de sintomas. Funcédo pulmonar ‘ . e o de fat de ri
P  Tratamento de fatores de risco e
Sat/‘sfagao g2 Lf\-'/ comorbidades modificdveis PASSO 5
paciente Fstratéaias ndo farmacoldaicas Dose Alta
Controle com uso de Cls: Onpcoes de tratamento da ASMA: Educagdo e treinamento
i ) ) sobre medicamentos p. Cls-LABA
recomendado em qualquer |  Ajustar o tratamento para mais e i IPASSO 4 Avaliacio
nivel de gravidade para de acordo com evolugdo do individuo. PASSO 3 Dose Média Fenotipica.
reduzir risco de SRk . Cls-LABA Associar :
exacerbagdo. CONTROLE PASSO1 [~ ° - Dose Baixa tiotrépio,
PREFERIDO e necessidads Dose diaria de corticosterdides inalatérios (Cls), Cls-LABA anti-IgE.
Prevenir ‘doses baixas de [0u se necessidade, doses baixas de Cls-formoterol* anti-IL5/5R.
Medicamento“preferido” | exacerbacdes Cls-formoterol * strtrllest
e “outras opgdes” e controlar : : ixg 1 Manutengdo com COs
S50 indicados a cada —~—J_sintomas  oytrgs D0ses baixas Antagonistas de receptores de Leucotrienos (LTRA), Dose Média de Dose Alta,df-’ Dose baixa anutenca for
2550, baseado em opcdes p. de Cls devem  po oo poiver de Cls sempre que B2CA for usado 1 Cls ou baixa Cls+Tiotrdpio de CO. Obs. nao € a opgdo pre erida
p 'd”’ c B ‘ser usadasJr de CIs+LTRA#  ou LTRA # Ef.adversos no passo 5 devido aos
evidéncias. —tontroie - : i Ari
PREFERIDO OV1ros o 7P Se necessidade: doses baixas de Cls-formoterol* SPMEESIgals QileTlgre Qi 75 2vereos sérlos
i opgdes = terapia de manutencdo e alivio
P.ALIVIO p.alivio : Se necessidade acrescentar SABA
+Uso off-label: dados existentes anenas para a combinacdo # Considerar adicionar HDM-ITSL para pacientes
B 1Uso off-label; inaladores combinados ou isolados de Cls e SABA sensibilizados com rinite alérgica e
+ Dose-baixa de Cl é a opgdo para alivio daqueles em uso de VEF1/FEV1 prevista > 70%
budesonida- formoterol ou BDP-formoterol em manutengdo ou terapia para alivio.

B2CD ndo é opgao preferida para alivio dos sintomas
devido ao risco do seu uso isolado, mesmo quando ha aderéncia baixa ao uso

Figura 1 - Estratégia de tratamento de asma para adolescentes e adultos, segundo GINA, 2019.
* adaptado a partir do original publicado em the Global Initiative for Asthma (GINA) 2019. http://www.ginasthma.org?
Obs: Cls: corticosterdides inalatdrios; SABA: Beta2agonistas de curta agao; LTRA: antagonistas de receptores de leucotrienos; LABA: Beta2agonistas de longa a¢do; COs: corticosteroides orais;

BDP: beclometasona- dipropionato; HDM-ITSL: imunoterapia sublingual para acaros (de poeira doméstica); VEF1/FEV1: volume expiratério forcado em 1 s; IL: interleucina. Adaptac¢3o do original
publicado pela GINA (www.ginasthma.org).
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5. TECNOLOGIA

5.1. Ficha técnica

Quadro 6 - Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo

Medicamento

Principio ativo

tiotrépio

Nome comercial

Spiriva Respimat® (Quadro 8)

Apresentacao

Solugdo para inalagdo 2,5 mcg por dose liberada (puff): frasco de 4 mL (60 doses liberadas (60 puffs)
que equivalem a um més de tratamento) acompanhado do inalador RESPIMAT.

Detentor do
registro

Boehringer Ingelheim

Fabricante

Patheon Pharmaceuticals Inc. (EUA) ou Aesica Queenborough Ltd. (Reino Unido)

Indicagao aprovada
na Anvisa

a) o tratamento de manutengdo de pacientes com DPOC (incluindo bronquite crénica e enfisema
pulmonar), para o tratamento da dispneia associada, melhora da qualidade de vida e redugdo das
exacerbacdes;

b) tratamento adicional de manutencdo para melhora dos sintomas da asma, qualidade de vida e
reducdo das exacerbagGes em pacientes adultos com asma grave em tratamento com corticosteroides
inalatdrios e agonistas beta adrenérgicos de longa duragao e que permanegam sintomaticos.

Indicagao proposta

Controle da asma persistente moderada a grave, ndo controlada com associagdo de dose moderada a
alta de Cl + LABA

Posologia e Forma
de Administragao

A dose recomendada é de 2 doses (2 jatos) consecutivas 1 vez ao dia.

Duragdo do tratamento e ajustes de dose: Por se tratar de medicamento indicado para uso no
tratamento de manutengdo de uma doenga cronica ndo existe um periodo definido de uso deste. O
tempo de utilizagcdo dependera da resposta do paciente ao uso deste.

Patente

P1 0609295-0 A2 (Data de depdsito em 21/04/2006) e PI 0620886-0 A2 (Data de depdsito em
22/12/2006)

19



l
C‘ Conitec O

Quadro 7 - Caracteristicas do tiotrépio.
Medicamento Nome Fabricante Caracteristicas Apresentacoes Dose recomendada Ano de Licenciamento no
comercial disponiveis licenciament exterior
no Brasil o no Brasil*#
Tiotrépio Spiriva Boeringer Antimuscarinico de Solugdo para inalagdo 2 doses liberadas (2 2002 Tiotrépio-FDA 2004,
Respimat ® Ingelheim longa duragdo 2,5 mcg por dose jatos) consecutivas, uma Spiriva Respimat para

(anticolinérgico),
especifico para
receptores M1 a5

liberada (jato): frasco
de 4 mL (60 doses),
acompanhado do
inalador RESPIMAT

vez ao dia.

asma 2017;
Tiotrépio-EMA 2003,
Spiriva Respimat para

asma 2014;
Tiotrépio para DPOC-a
Health Products and

Food Branch (HPFB)
of Health Canada-2005,
Spiriva Respimat para
asma 2016.

*Nota: Registro dos medicamentos: http://portal.anvisa.gov.br/medicamentos-e-hemoderivados (consultado em 30/03/2020)

# Existe registro de 2019 de Spiolto® que se trata do ipratrépio combinado com olodaterol, por ser uma combinagdo, ndo serd aqui abordado.
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5.2. ALTERNATIVAS

Dentro da mesma classe farmacoldgica (LAMA), existem no Brasil o glicopirronio e o umeclidinio, licenciados,
porém, apenas para DPOC. Como mencionado no quadro 6, existe também uma combinac¢do de tiotrépio com
olodaterol registrada no pais, mas por tratar-se de uma combinacdo fixa e registrada para uso em DPOC, ndo sera
aqui analisada.

Em relagdo ao tratamento da asma, de forma global, como ja foi mencionado no item 4.3 é multidisciplinar e
o uso desta classe de medicamentos vem a ser uma op¢do em casos graves e mal controlados de asma (figura 1),
ressalta-se, no entanto, que estes medicamentos sdao sempre utilizados em adicdo a outras terapias para a ASMA.
De acordo com a GINAL, nos passos 4 e 5 do tratamento (Figura 1), onde est3o colocados estes medicamentos, as
opcOes seriam respectivamente: no passo 4 inibidores de leucotrienos (LTRA), como o montelucaste; e no passo 5 a
adicdo de inibidores de IL-5, de inibidores de IgE humana ou de IL-4.

Segundo a ultima bula aprovada pela ANVISA?®, os eventos adversos, contraindicaces e precaucdes para o

tiotrépio sdo apresentados a seguir.

Eventos adversos:

Muitos dos efeitos indesejaveis listados podem ser atribuidos as propriedades anticolinérgicas de SPIRIVA
RESPIMAT®. As reacOes adversas foram identificadas a partir de dados obtidos de estudos clinicos e de relatos
espontaneos durante o uso do medicamento apds sua comercializacdo. A base de dados proveniente de estudos
clinicos para DPOC inclui 3.282 pacientes tratados com SPIRIVA RESPIMAT® em 7 estudos clinicos controlados com
placebo, com periodos de tratamento variando entre 4 semanas a um ano, com 2.440pacientes/ano expostos ao
tiotropio. A base de dados proveniente de estudos clinicos para asma inclui 1.256 pacientes tratados com tiotrépio
em 6 estudos clinicos controlados com placebo, com periodos de tratamento variando entre 12 semanas a 1 ano,
dos quais 705 pacientes/ano foram expostos. —Reacdo comum (1/100 e <1/10): boca seca. — Reagdes incomuns
(1/1.000 e < 1/100): tontura, dor de cabecga, tosse, faringite, disfonia, candidiase orofaringea, constipacdo, erupcéo
cutdnea (rash), prurido, retencdo urinaria, disuria. — Reagbes raras (1/10.000 e < 1/1.000): insdnia, edema
angioneurético, glaucoma, aumento da pressao intraocular, visdo borrada, fibrilagdo atrial, palpita¢des, taquicardia
supraventricular, taquicardia, epistaxe, broncoespasmo, laringite, disfagia, refluxo gastroesofagico, glossite,
gengivite, carie dental, urticaria, infeccdo e Ulcera cutdnea, pele seca, infeccdo do trato urinario. — Reagbes com
frequéncia desconhecidas: desidratagdo, estomatite, sinusite, obstrucao intestinal inclusive ileo paralitico, ndusea,
edema articular, hipersensibilidade (inclusive rea¢des imediatas) e reacdo anafilatica.

Por seu um medicamento que possui nova indicacdo terapéutica e, embora as pesquisas tenham indicado
eficacia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos

imprevisiveis ou desconhecidos.
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Contraindicagdes e precaugoes:

SPIRIVA RESPIMAT® é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade conhecida a atropina
ou aos seus derivados, por exemplo, ipratropio ou oxitrépio, ou a qualquer um dos componentes da férmula.

A administracdo de SPIRIVA RESPIMAT® em criangas ndo é recomendada pelo fato de ndo haver estudos que
comprovem até o momento, a seguranca e eficadcia do medicamento para esta faixa etaria.

SPIRIVA RESPIMAT® é um broncodilatador de manutencao com dosagem Unica diaria e ndo deve ser utilizado
para o tratamento inicial de episédios agudos de broncoespasmo ou para o alivio de sintomas agudos. Em caso de
exacerbacdo, um beta-2-agonista de agdo rapida deve ser usado.

SPIRIVA RESPIMAT® ndo deve ser usado como primeira linha para o tratamento da asma. Pacientes asmaticos
devem ser orientados a continuar com a terapia anti-inflamatdria, por exemplo, corticosteroides inalatorios (Cls),
sem altera-laapds a introdugcdo de SPIRIVA RESPIMAT®, mesmo quando os sintomas melhorarem. Reag¢des de
hipersensibilidade imediata podem ocorrer apds a administracdo de SPIRIVA RESPIMAT® solucdo para inalacdo.
Assim como outros farmacos anticolinérgicos, SPIRIVA RESPIMAT® deve ser utilizado com cuidado em pacientes com
glaucoma de angulo fechado, hiperplasia prostaticaou obstrucdo do colo vesical. Medicamentos inalatérios podem
provocar broncoespasmo induzido por inalagdo.

Assim como todos os farmacos excretados predominantemente por via renal, a administracdo de SPIRIVA
deve ser monitorada cuidadosamente em pacientes com comprometimento moderado a grave da funcdo renal
(depuracdo de creatinina <50 mL/min). Os pacientes devem ser orientados quanto a administracdo correta de
SPIRIVA RESPIMAT®. Deve-se ter cuidado para evitar o contato do farmaco com os olhos. Dor ou desconforto nos
olhos, visdo embacada, visdo com halos ou imagens coloridas, associadas a olhos avermelhados decorrentes de
congestdo conjuntival e edema da cdrnea podem ser sinais de glaucoma de angulo fechado. Em caso de
aparecimento da combinagdo de quaisquer destes sintomas, os pacientes devem procurar um especialista

imediatamente. Colirios de solu¢des midticas ndo sao considerados um tratamento efetivo.

5.3, PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO

Ndo houve uma proposta do fabricante do medicamento sobre pre¢o para incorporagao, pois a avaliagdo aqui
apresentada originou-se nas discussdes para atualizacdao do PCDT de Asma vigente. Consideramos a proposta de
preco enviada pelo fabricante no relatério técnico n2 585 da Conitec de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.

No Quadro 8 s3o apresentados os precos registrados na Cdmara de Regulacdo de Medicamentos/CMED?,
para a apresentacdo solucdo para inalagdo, frasco com 60 doses (Spiriva Respimat®), correspondendo a ICMS de
18%; e os identificados no Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais/SIASG, acessada por meio do

Banco de Precos em Saude®, em 26 janeiro de 2021.
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Quadro 8 - Pregos do tiotropio segundo CMED e SIASG.

Prego relatério n2 585 da

~ AT o) ¥ %%k

Apresentacdo SIASG (compras publicas federais) PMVG Conitec ***
TIOTROPIO 2,5 MCG
DOSE SOL INAL CT FR RS 213,90 RS 219,46 RS 126,14

PLAS 4ML (60 DOSES)
+ INALADOR
*Menor valor de compra registrado na base do Banco de Pregos em Saude (BPS) feita estado de Santa Catarina, em 15/05/2020, na
modalidade pregdo. Considerado periodo de busca entre 26/01/2020 a 25/01/2021. ** Prego PMVG aprovado pela CMED (ICMS 18%), na
tabela atualizada em 04/01/2021.*** 45% sobre o Preco Fabrica sem impostos de R$229,34

6. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

6.1. ESTRATEGIAS DAS BUSCAS NA LITERATURA

Este relatdrio foi elaborado com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do tiotrépio no tratamento da
asma moderada e grave refrataria.

A fim de guiar a elaboracdo desse PTC foi realizada busca na literatura sobre intervencdes terapéuticas
baseadas em evidéncias definidas pela pergunta PICO descrita no Quadro 9 (abaixo).

Quadro 9 - Pergunta PICO.

P Pacientes adultos e criangas (acima de 6 anos) com asma moderada e grave, ndo controlada com
associacdo de dose moderada a alta de Cl + LABA.
| dose moderada a alta de Cl + LABA + tiotrdpio
C dose moderada a alta de Cl + LABA + placebo
Exacerbagdes, controle dos sintomas (ACQ, ACT, ACQ6, ACQ5, GINA, JACQ), qualidade de vida (SGRQ
(0} AQLQ, AQLQ(S)+12), hospitalizagdes, fungdo pulmonar, redugdo de corticoide oral. Eventos adversos
(seguranca)
Tipos de . - . " .
S — ECR e revisGes sistemdticas (seguidas de meta-analise ou estudos de custo-efetividade).

ACT-Asthma Control Test, ACQ- Asthma Control Questionnaire, ACQ 6- Asthma Control Questionnaire 6 items, ACQ5- Asthma Control
Questionnaire, GINA Global Initiative for Asthma, JACQ (Juniper Asthma Control Questionnaire), SGRQ -St. George Respiratory Questionnaire,
AQLQ-Asma Quality of Life Questionnaire, AQLQ(S)+12- Asthma Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older.

Pergunta: Quais as evidéncias de eficacia e seguranca sobre o uso do tiotrépio no tratamento da asma moderada e
grave ndo controlada com associagdo de dose alta Cl + LABA, com ou sem corticoide sistémico.

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados: Medline- via PubMed, Embase, Lilacs e Cochrane
library.

As estratégias de busca empregadas para cada base de dados estdo discriminadas no Quadro 10. A data final
das buscas foi 30 de agosto de 2020.

O principal critério de inclusdo dos estudos, previamente estabelecido, foi que deveria tratar se de ensaios
clinicos randomizados (ECR) e revisdes sistematicas (seguidas de meta-analise ou estudos de custo-efetividade).

Foram definidos a priori sete desfechos como sendo de relevancia para este PTC. A definicdo destes desfechos
e dos critérios de relevancia foi feita em reunido envolvendo especialistas da area e representantes de associacdo

de pacientes.
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Os desfechos para ambos os medicamentos foram:

1.Exacerbacdes;

2.Controle dos sintomas (ACT- Asthma Control Test, ACQ- Asthma Control Questionnaire, ACQ 7- Asthma
Control Questionnaire 7 items, ACQ 6- Asthma Control Questionnaire 6 items, ACQ 5- Asthma Control Questionnaire
5 items, ACQ-IA Asthma Control Questionnaire Interviewer-administered, JACQ  Juniper
Asthma Control Questionnaire);

3.Qualidade de vida (SGRQ- St. George Respiratory Questionnaire, AQLQ- Asma Quality of Life Questionnaire,
AQLQ(S)+12- Asthma Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older);

4.Hospitalizagdes;

5.Funcdo pulmonar;

6.Reducdo de corticoide oral;

7.Efeitos adversos.
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Quadro 10 - Buscas sobre tiotrépio em asma nas diversas bases de dados (30 de agosto de 2020).

Base

Estratégia de Busca

Artigos Localizados (n)

Medline
(via PubMed)

((("asthma"[MeSH Terms] OR "asthma"[All Fields]) OR "asthma"[MeSH Terms]) AND (("tiotropium bromide"[MeSH Terms] OR ("tiotropium"[All
Fields] AND "bromide"[All Fields]) OR "tiotropium bromide"[All Fields] OR "tiotropium"[All Fields]) OR "tiotropium bromide"[MeSH Terms])
AND (((("budesonide"[MeSH Terms] OR "budesonide"[All Fields]) OR "budesonide"[MeSH Terms]) AND (("formoterol fumarate"[MeSH Terms]
OR ("formoterol"[All Fields] AND "fumarate"[All Fields]) OR "formoterol fumarate"[All Fields] OR "formoterol"[All Fields]) OR "formoterol
fumarate"[MeSH Terms])) OR (((glucocorticoid[All Fields] OR glucocorticoid'[All Fields] OR glucocorticoid's[All Fields] OR glucocorticoidal[All
Fields] OR glucocorticoidanalogon[All Fields] OR glucocorticoidbehandlung[All Fields] OR glucocorticoidcan[All Fields] OR glucocorticoidco[All
Fields] OR glucocorticoidcombine[All Fields] OR glucocorticoidcytosol[All Fields] OR glucocorticoiddependent[All Fields] OR glucocorticoide[All
Fields] OR glucocorticoidea[All Fields] OR glucocorticoideinflusse[All Fields] OR glucocorticoidemia[All Fields] OR glucocorticoiden[All Fields] OR
glucocorticoideo[All Fields] OR glucocorticoides[All Fields] OR glucocorticoidgabe[All Fields] OR glucocorticoidgebruik[All Fields] OR
glucocorticoidhaltige[All Fields] OR glucocorticoidhormonen[All Fields] OR glucocorticoidi[All Fields] OR glucocorticoidic[All Fields] OR
glucocorticoidinduced[All Fields] OR glucocorticoidinducible[All Fields] OR glucocorticoidinjectie[All Fields] OR glucocorticoidinjecties[All Fields]
OR glucocorticoidinsuffizienz[All Fields] OR glucocorticoidism[All Fields] OR glucocorticoidlike[All Fields] OR glucocorticoidmedikation[All Fields]
OR glucocorticoidogenesis[All Fields] OR glucocorticoidogenic[All Fields] OR glucocorticoidok[All Fields] OR glucocorticoidos[All Fields] OR
glucocorticoidreceptor[All Fields] OR glucocorticoidreceptoragonisten[All Fields] OR glucocorticoidregulated[All Fields] OR
glucocorticoidremediable[All Fields] OR glucocorticoidresistant[All Fields] OR glucocorticoidresistenz[All Fields] OR
glucocorticoidrezeptoraktivitat[All Fields] OR glucocorticoidrezeptoren[All Fields] OR glucocorticoidrezeptorkomplexen[All Fields] OR
glucocorticoidrezeptorliganden[All Fields] OR glucocorticoidruckstanden[All Fields] OR glucocorticoids[All Fields] OR glucocorticoids'[All Fields]
OR glucocorticoidsin[All Fields] OR glucocorticoidsinduced[All Fields] OR glucocorticoidsteroid[All Fields] OR glucocorticoidsteroids[All Fields]
OR glucocorticoidstressschemalAll Fields] OR glucocorticoidtherapie[All Fields] OR glucocorticoidwirksamen[All Fields] OR
glucocorticoidwirkung[All Fields] OR glucocorticoidzufuhr[All Fields]) OR glucocorticoids[Pharmacological Action]) AND (("adrenergic beta-2
receptor agonists"[Pharmacological Action] OR "adrenergic beta-2 receptor agonists"[MeSH Terms] OR ("adrenergic"[All Fields] AND "beta-
2"[All Fields] AND "receptor"[All Fields] AND "agonists"[All Fields]) OR "adrenergic beta-2 receptor agonists"[All Fields] OR "adrenergic beta 2
receptor agonists"[All Fields]) OR Adrenergic beta-2 Receptor Agonists[Pharmacological Action])))) AND (randomized controlled trial[pt] OR
controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR placebo[tiab] OR "clinical trials as topic"[MeSH Terms:noexp] OR randomly|[tiab] OR trial[ti]
NOT ("animals"[MeSH Terms] NOT "humans"[MeSH Terms]))

18

Embase

(‘asthma'/exp OR 'asthma' OR 'asthma bronchiale'/exp OR 'asthma bronchiale' OR 'asthma pulmonale'/exp OR 'asthma pulmonale' OR 'asthma,
bronchial'/exp OR 'asthma, bronchial' OR 'asthmatic'/exp OR 'asthmatic' OR 'asthmatic subject'/exp OR 'asthmatic subject' OR 'bronchial
asthma'/exp OR 'bronchial asthma' OR 'bronchus asthma'/exp OR 'bronchus asthma' OR 'childhood asthma'/exp OR 'childhood
asthma' OR 'chronic asthma'/exp OR 'chronic asthma') AND ('7beta [ [hydroxybis (2 thienyl) acetyl] oxy] 9, 9 dimethyl 3 oxa 9 azoniatricyclo
[3.3.1.0 2, 4] nonane bromide'/exp OR '7beta [ [hydroxybis (2 thienyl) acetyl] oxy] 9, 9 dimethyl 3 oxa 9 azoniatricyclo [3.3.1.0 2, 4] nonane
bromide' OR '7beta [hydroxybis (2 thienyl) acetoxy] 9, 9 dimethyl 3 oxa 9 azoniatricyclo [3.3.1.0 2, 4] nonane bromide'/exp OR '7beta
[hydroxybis (2 thienyl) acetoxy] 9, 9 dimethyl 3 oxa 9 azoniatricyclo [3.3.1.0 2, 4] nonane bromide' OR 'ba 679 br'/exp OR 'ba 679 br' OR 'ba679
br'/exp OR 'ba679 br' OR 'braltus'/exp OR 'braltus' OR 'favynd'/exp OR 'favynd' OR 'gregal'/exp OR 'gregal' OR 'spiriva'/exp
OR 'spiriva' OR 'spiriva handihaler'/exp OR 'spiriva handihaler' OR 'spiriva respimat'/exp OR 'spiriva respimat' OR 'srivasso'/exp
OR 'srivasso' OR 'tiotropium'/exp OR 'tiotropium' OR 'tiotropium bromide'/exp OR 'tiotropium bromide' OR 'tiotropium bromide
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monohydrate'/exp OR 'tiotropium bromide monohydrate' OR 'tiotrus'/exp OR 'tiotrus' OR 'tiova rotacaps'/exp OR 'tiova rotacaps') AND
(‘assieme'/exp OR 'assieme' OR 'assieme mite'/exp OR 'assieme mite' OR 'assiememite'/exp OR 'assiememite' OR 'biresp spiromax'/exp
OR 'biresp spiromax' OR 'budesonide plus formoterol'/exp OR 'budesonide plus formoterol' OR 'budesonide plus formoterol fumarate'/exp
OR 'budesonide plus formoterol fumarate' OR 'budesonide plus formoterol fumarate dihydrate'/exp OR 'budesonide plus formoterol fumarate
dihydrate' OR 'budesonide, formoterol fumarate drug combination'/exp OR 'budesonide, formoterol fumarate drug
combination' OR 'budesonide-formoterol'/exp OR 'budesonide-formoterol' OR 'budesonide/formoterol'/exp
OR 'budesonide/formoterol' OR 'bufar'/exp OR 'bufar' OR 'bufar easyhaler'/exp OR 'bufar easyhaler' OR 'bufoler'/exp OR 'bufoler' OR 'bufoler
easyhaler'/exp OR 'bufoler easyhaler' OR 'bufomix'/exp OR 'bufomix' OR 'bufomix easyhaler'/exp OR 'bufomix easyhaler' OR 'duoresp
spiromax'/exp OR 'duoresp spiromax' OR 'duori'/exp OR 'duori' OR 'duori easyhaler'/exp OR 'duori easyhaler' OR 'fobuler'/exp
OR 'fobuler' OR 'formoterol fumarate dihydrate plus budesonide'/exp OR 'formoterol fumarate dihydrate plus budesonide' OR 'formoterol
fumarate plus budesonide'/exp OR 'formoterol fumarate plus budesonide' OR 'formoterol plus budesonide'/exp OR 'formoterol plus
budesonide' OR 'formoterol-budesonide'/exp OR 'formoterol-budesonide' OR 'formoterol/budesonide'/exp
OR 'formoterol/budesonide' OR 'gardette'/exp OR 'gardette' OR 'gardette forte'/exp OR 'gardette forte' OR 'gardette mite'/exp OR 'gardette
mite' OR 'orbufox'/exp OR 'orbufox' OR 'orbufox easyhaler'/exp OR 'orbufox easyhaler' OR 'orest'/exp OR 'orest' OR 'orest easyhaler'/exp
OR 'orest easyhaler' OR 'pulentia'/exp OR 'pulentia' OR 'pulmalio'/exp OR 'pulmalio’' OR 'pulmelia'/exp OR 'pulmelia' OR 'pulmoton'/exp
OR 'pulmoton' OR 'rilast'/exp OR 'rilast' OR 'rilast forte'/exp OR 'rilast forte' OR 'rilast forte turbuhaler'/exp OR 'rilast forte turbuhaler' OR 'rilast
turbuhaler'/exp OR 'rilast turbuhaler' OR 'symbicort'/exp OR 'symbicort' OR 'symbiocort forte turbohaler'/exp OR 'symbiocort forte
turbohaler' OR 'symbiocort forte turbuhaler'/exp OR 'symbiocort forte turbuhaler' OR 'symbiocort mite turbohaler'/exp OR 'symbiocort mite
turbohaler' OR 'symbiocort mite turbuhaler'/exp OR 'symbiocort mite turbuhaler' OR 'symbiocort rapihaler'/exp OR 'symbiocort
rapihaler' OR 'symbiocort turbohaler'/exp OR 'symbiocort turbohaler' OR 'symbiocort turbuhaler'/exp OR 'symbiocort
turbuhaler' OR 'symbiocortmite'/exp OR 'symbiocortmite' OR 'vyaler spiromax'/exp OR 'vyaler spiromax') AND ('glucocorticoid'/exp
OR 'glucocorticoid' OR 'glucocorticoid drug'/exp OR 'glucocorticoid drug' OR 'glucocorticoids'/exp OR 'glucocorticoids' OR 'glucocorticoids,
synthetic'/exp OR 'glucocorticoids, synthetic' OR 'glucocorticoidsteroid'/exp OR 'glucocorticoidsteroid' OR 'glucocorticosteroid'/exp
OR 'glucocorticosteroid' OR 'glucocortoid'/exp OR 'glucocortoid' OR 'glycocorticoid'/exp OR 'glycocorticoid' OR 'glycocorticosteroid'/exp
OR 'glycocorticosteroid') AND ('crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial':de OR 'single-blind
procedure':de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR ((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR
((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti) AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

f;:;g:\a/:e (asthma OR Asthma, Bronchial) AND ("tiotropium bromide" OR tiotropium)*
LILACS (asthma OR Asthma, Bronchial) AND ("tiotropium bromide" OR tiotropium)

* Em Cochrane Reviews




7. RESULTADOS DAS BUSCAS

O fluxograma da busca é apresentado na Figura 2, as principais caracteristicas dos ECR e revisdes sistematicas
(com ou sem meta-analise) analisados no Quadro | (Anexo 1).

Foram encontrados na busca 46 artigos no total (somando-se todas as bases pesquisadas), apos a fase de
exclusdao de dados duplicados restaram 42 artigos, destes foram excluidos delineamentos diversos daqueles de
interesse, ensaios pré-clinicos ou que tratavam de outras patologias, apds estas fases restaram 18 titulos: destes
sete eram ECRs 4% j3 incluidos em uma RS de boa qualidade incluida no PTC, dois tratavam de combinacdes de
tiotrépio com outros medicamentos que nao LABA e corticosteroides e quatro tinham foco ou populacao diversa
dos de interesse, outro aspecto relevante em relag3o a estes é que, com excecdo de Kerstjens et al 2015%* que incluiu
exacerbacdo com necessidade do uso de corticosteroide, nenhum dos demais avaliou desfechos clinicos.

2830 & duas revisdes sistematicas 322 (seguidas de meta-andlise) que serdo analisadas aqui

Restaram trés ECRs
neste PTC. O processo de identificagdo, screening, avaliagdo de elegibilidade e inclusdo na analise final estd

representado no diagrama de Prisma (Figura 2).
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Figura 2 - Diagrama PRISMA (fases de identificacdo, triagem, elegibilidade e inclusdo).

Terapia com Tiotrépio em Asma (moderada e grave).

*Referéncias de numeros 34 a 40. **N3o foi realizada metanalise.
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7.1. ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS E REVISOES SISTEMATICAS

As caracteristicas gerais dos estudos avaliados na fase final estdo sintetizadas no quadro | do anexo 1.

7.1.1. ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS (ECRs)

Hoshino et al 2016 % é um ECR paralelo e aberto cujo objetivo primério foi avaliar o efeito do tiotrdpio na
dimensdo das vias aéreas em pacientes com asma e persisténcia dos sintomas apesar do uso de B2LD + Cl como
terapia de manutencdo. Teve como objetivos secundarios avaliar os efeitos do tiotrépio na inflamacdo das vias
aéreas, na funcdo pulmonar e na qualidade de vida. Foram 53 pacientes entre 20 e 75 anos. Os pacientes usaram
LABA+CI por 4 semanas e, ap0s, foram randomizados para um dos seguintes grupos: tiotrépio (5 mcg 1x/dia) + LABA
(formoterol)+Cl (budesonida) ou LABA+Cl (budesonida). Sendo o tempo de seguimento total 48 semanas. Os
pacientes incluidos tinham VEF1 entre 60 e 90% do valor previsto por 3 meses ou histéria de asma.

O mesmo autor, publicou em 2018 outro artigo? sobre tiotrépio em asma. Um ECR, de trés bracos, com o
objetivo de comparar os efeitos do montelucaste e do tiotrépio na inflamacdo e remodelacdo das vias aéreas em
pacientes com asma persistente que ja estavam em tratamento com Cl mais LABA. O estudo contou apenas com 87
pacientes, seguidos ao longo de 48 semanas, divididos em 3 grupos. Durante um periodo de 4 semanas, todos os
pacientes receberam LABA +Cl (budesonida+formoterol 18/640 mcg, 2 x ao dia). Apds esta fase, os pacientes foram
alocados para receber tratamento nos dos grupos: LABA +Cl, SEM placebo; LABA +Cl+tiotrépio 5 mcg 2 jatos, 1x ao
dia e LABA+CIl +montelucaste 10mg, VO, uma vez ao dia. Os 3 grupos recebiam B2 de curta duracdo como resgate
para uso quando necessario.

De Vogelberg et al 20183, realizaram um ECR, multicéntrico, paralelo, com 3 bracos. Com 403 criangas entre
6 e 11 anos, randomizadas em trés grupos (1:1:1): Tiotrépio 2,5 mcg, 2 puffs ao dia com LABA (formoterol) +Cl;
Tiotrépio 5mcg, 2 puffs ao dia com LABA+Cl e Placebo+ LABA+Cl. Os 3 grupos poderiam ter adi¢do de LTRA e o tempo
total de seguimento foi 48 semanas. O desfecho primdrio e a maioria dos secundarios se relacionavam a parametros
de func¢do pulmonar, sendo: primario, o VEF1 apds medicamento, na 242 semana do estudo. E os secundarios: VEF

1 na 482 semana, VEF1 médio, CVF, ACQ-IA e seguranca.

7.1.2. REVISOES SISTEMATICAS (COM META-ANALISE)

Estudo de Kew et al 20163 foi uma revisdo sistematica com meta-anélise, que teve as seguintes bases
consultadas: Cochrane Airways Review Group Specialised Register (CAGR), ClinicalTrials.gov, WHO trials portal,
utilizou ainda referéncias de outras revisGes, contato com autores. Os critérios de elegibilidade foram: ECRs paralelos
com pelo menos 12 semanas de duracao comparando LAMA + LABA + Cl vs. LABA + Cl em adultos com asma. Foram
incluidos estudos na forma de texto completo, resumos e estudos ndo publicados em que os desfechos primarios
fossem exacerbacGes com necessidade de uso de corticosteroides orais, uso de escalas validadas de controle da

asma e eventos adversos graves. O objetivo geral foi avaliar os efeitos da adicdo de LAMA a combinacdo LABA+CI
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em adultos nos quais a asma nao era bem controlada com BZLD+CI Foram incluidos 4 estudos duplo-cego, com
1197 participantes, estes tinham de vir usando a combina¢do LABA+Cl e ter VEF1 médio de 55% do valor previsto
(asma grave). Um dos 4 estudos foi desenhado para avaliar brometo de glicopirronio, mas nao foi incluido na analise.
Os outros trés avaliaram: LABA+Cl + tiotrépio 5 mcg 1x/dia via Respimat vs LABA+CI + placebo. Os desfechos foram
exacerbagGes com necessidade de uso de corticosteroide oral, qualidade de vida (AQLQ), VEF1, controle da asma
(ACQ), exacerbag¢des com necessidade de hospitalizagdo e eventos adversos.

Em 2019, Meng et al*? publicaram uma revis3o sistematica seguida também de meta-analise, incluindo
apenas ECRs. Os pacientes eram adultos e criangas com asma grave ou moderada e as intervengdes aceitas eram
terapia ‘padrao’, ou LABA ou corticosteroide. Foi incluida apenas literatura em inglés. Foram incluidos no total 14
estudos com um numero de 5074 participantes. O objetivo geral foi avaliar os efeitos da adicdo de LAMA a
combinacdo LABA+Cl em adultos nos quais a asma (moderada e grave) ndo era bem controlada com LABA+Cl. Foram
incluidos estudos com seguimento de 4 a 48 semanas. O desfecho primario foi VEF1 e os secundarios foram Peak

flow matinal, Peak flow noturno, Capacidade vital forcada (CVF) e efeitos adversos (no total e graves).

7.2. SINTESE DE EVIDENCIAS POR DESFECHO
7.2.1. EXACERBAGCOES

Em Hoshino et al 2018% as taxas de exacerbacdo observadas ndo foram significativamente diferentes entre
os grupos de tratamento com montelucaste e tiotrépio.

Na revisdo de Kew et al*l, os pacientes que receberam tiotrdpio tiveram menos exacerbacdes com
necessidade de corticosteroide oral do que aqueles que receberam LABA + Cl, mas os ICs se sobrepuseram entre os
grupos com e sem tiotrépio: OR 0,76; 1C95% 0,57 a 1,02 (calculado com base em 2 ECRs, num total de 907 pacientes);
ou seja, ndo houve significancia estatistica. Analises comparando o nimero de exacerbag¢des por paciente em cada

grupo (razdo de taxas-RT) e o tempo até a primeira exacerbacgdo (hazard ratio-HR) tiveram resultados semelhantes.

7.2.2. CONTROLE DOS SINTOMAS

Em Hoshino et al 20182°, avaliou-se o escore ACQ-IA na 482 semana. Os resultados obtidos foram: tiotrépio
5mcg=0,72+ 0,06; tiotropio 2,5mcg=0,75+ 0,06 e placebo=0,82+ 0,06. Ndo houve diferenca significativa nas
varia¢Oes dos escores entre os diferentes grupos.

Vogelberg et al*® também avaliaram o escore ACQ-IA. Na 242 semana houve diferenca entre o grupo Tiotrépio
5mcg e o placebo, porém esta diferenca ndo se manteve ao longo do tempo. Na 48? semana os valores foram:
tiotropio 5mcg=0,72+0,06; tiotrépio 2,5mcg=0,75+0,06 e placebo=0,82+ 0,06. Ndo houve diferenca significativa nas
variacdes deste entre os grupos.

|31

Na revisdo de Kew et al**, na qual comparou-se LABA+CI + ACLD (brometo de tiotrépio 5 pug 1x/dia via

Respimat, na maioria dos casos) com. LABA+Cl + placebo, houve um potencial beneficio do tiotrépio para o controle
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dos sintomas da asma, pelo questionario ACQ, uma média de dif-er‘enga de 0,13; 1C95% 0,23-0,02 (2 ECRs, n=907
pacientes). Essa diferenca nao foi clinicamente significativa (pois apenas mudancas a partir de 0,5 na pontuacgao do

escore sdo consideradas clinicamente relevantes).

7.2.3. QUALIDADE DE VIDA.

Em Hoshino et al 201628 a analise do AQLQ revelou escores significativamente melhores para sintomas e
emocdes no grupo tiotrépio (diferencas médias nos sintomas 0,5 + 1,0, p =0,022 e emoc¢des 0,4 +1,0, p =0,050). Nao
houve melhora nos escores AQLQ no grupo tratado com LABA+Cl sem tiotrdépio. A diferenca no escore de sintomas
entre os grupos foi estatisticamente significativa (p <0,05). Em Hoshino et al 2018%°, as medidas de AQLQ n3o foram
significativamente diferentes entre os grupos.

Também na revisdo de Kew 20163, em relacdo a qualidade de vida, ndo houve melhores resultados para
tiotropio quando considerada a diferenca minima clinicamente significativa de 0,5 no AQLQ (diferencas médias=
0,09; 1C95% - 0,03 a 0,20); para este desfecho foram 2 ECRs, somando um n de 907 pessoas; o resultado desta

evidéncia foi considerado de alta qualidade.

7.2.4. HOSPITALIZAGOES.

Este desfecho foi avaliado apenas na meta-anélise de Kew et al 20163!. Exacerbacdes com necessidade de
admissao hospitalar foram muito raras para mostrar se o tiotrdpio trouxe algum beneficio. Para exacerbagdo com
hospitalizagdo a OR= 0,68; 1C95% 0,34-1,38 (3 ECRs e 1.191 pacientes). Foram poucos os eventos observados por

grupo de tratamento, o que pode vir a ter influenciado os achados.

7.2.5. FUNCAO PULMONAR

Hoshino et al 201628, o uso do tiotrdpio resultou numa melhora do VEF1 previsto (72,8 +10,0% vs 76,0 +10,0%,
p =0,048) ao final do estudo. No entanto, ndo foram observadas diferencgas significativas nos indices de func¢do
pulmonar nos pacientes tratados sem tiotrépio. Na comparagdo entre os grupos tiotrépio e controle (sem tiotrépio)
houve uma diferenca significativa no VEF1 previsto entre estes grupos (p= 0,006), mas ndo no VEF1 médio (50+14,6
vs 34,8+15,9; p=0,057).

Em Hoshino et al 2018%° houve aumento significativo da CVF (p <0,05), VEF1 (p <0,05) e VEF1% previsto (p
<0,01) naqueles que utilizaram tiotrépio, comparados ao ‘baseline’. As diferencas nos parametros espirométricos
entre os pacientes tratados com montelucaste mais LABA+Cl e aqueles tratados com LABA+CI, e entre pacientes
tratados com tiotropio mais LABA+Cl e aqueles tratados com LABA+CI foram significativas.

Vogelberg et al 20183 aferiram as diferencas médias dos grupos de tratamento, se comparados ao placebo:
tiotrépio 5 mg= 164 mL (IC95% 103-225; P < 0,001) e tiotrdpio 2.5 mg= 170 mL (IC95%, 108-231; P < 0,001). Na

semana 48, o VEF1 por grupo foi: tiotrépio 5mcg= 337+30; tiotrdpio 2,5mcg=365+31 e placebo 266+32. As diferencgas
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médias de VEF1 entre os grupos de 5mcg e 2,5 mcg com o placebo..f-.of;m, respec‘tivamente: 99136, p=0,006 e 71136,
p=0,048.

Na revisdo de Kew et al 20163}, os pacientes que usaram tiotrdpio tiveram melhora da funcdo pulmonar,
expressada pelo VEF1 (pré BD), com uma diferenca média de 0,07 com I1C95% 0,03-0,11 (3 ECRs, n=1.191), evidéncia
de alta qualidade. Porém esta variagcdo entre 30 e 110mL de VEF1 ndo tem uma correlagdo clinica evidente e
adicionalmente a variabilidade da VEF1 medida por sessao, segundo alguns autores pode chegar até 0,12L. Em Meng

et al*?

foram significativas as alteragdes no peak-flow e VEF1 com a introducdo do tiotrépio (para este ultimo a
diferenga média entre os grupos foi de 1,90, IC 95%: 0,87—2,92). Porém para a CVF ndo foram encontradas diferencgas

entre 0s grupos.

7.2.6. REDUGAO DO CORTICOIDE ORAL

Nenhum dos artigos analisados avaliou este desfecho.

7.2.7. EFEITOS ADVERSOS

Em Hoshino et al 20162 a incidéncia de efeitos adversos (EAs) foi semelhante entre os grupos. Os eventos
adversos mais frequentemente relatados foram nasofaringite, bronquite, piora da asma, gastroenterite e cefaleia.
No entanto, trés pacientes descontinuaram o estudo apds receberem tiotrépio devido a ocorréncia de eventos
adversos (dois pacientes com tosse e um paciente com boca seca e secura nasal). Uma populacdo menor de
pacientes relatou exacerbagbes de asma no grupo com tiotrépio (13,5%) do que no grupo sem tiotrépio (16,8%).
Nenhum dos eventos adversos graves foi considerado relacionado a medicamentos.

No estudo de Hoshino et al 2018%, na comparacdo dos grupos: montelucaste oral (10 mg) uma vez ao dia e
LABA+CI; tiotrépio inalatério 5 Imcg) uma vez ao dia e LABA+Cl (sem placebo associado) tanto o montelucaste,
guanto o tiotrépio foram bem tolerados e ndo houve efeitos adversos sérios relacionados a estes medicamentos.
Os efeitos adversos mais frequentes associados a estes dois medicamentos foram candidiase oral, dor de garganta,
tosse e desconforto laringeo. Nenhum paciente interrompeu o tratamento devido a efeitos adversos.

Por sua vez em Vogelberg et al 2018% os efeitos adversos mais frequentes foram exacerbacdo da asma,
nasofaringite e IVAS. As frequéncias de efeitos adversos por grupo foram: tiotrépio 5mcg-60,7%; tiotrépio 2,5mcg
63,7% e placebo 67,9%.

Em Kew et al 20163%, em relacdo a eventos adversos graves no grupo que recebeu tiotrépio, os resultados
foram inconsistentes e houve muita heterogeneidade: OR 0,60; IC95% 0,24 a 1,47; 1> = 76%, sendo 3 ECRs com 1.197
pacientes. A evidéncia foi classificada como de baixa qualidade. Os pacientes que usaram tiotrdpio tiveram menos
chance de apresentar eventos adversos ndo graves (representados por agudizacdo e complicacbes da asma) se

comparados ao placebo: OR 0,7; 1C95% 0,52 a 0,94— 3 ECRs e n=1.197.
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7.3. LIMITAGOES

Dentre os estudos primarios, apenas Hoshino et al 20182° avaliou desfechos clinicos. A revisdo sistematica
seguida de meta-analise de Kew et al 20163 também avaliou desfechos clinicos (exacerbacdes e exacerbacdes com
hospitalizacdo). Porém, nestes dois estudos, ndo houve significancia. Deve-se considerar a possibilidade deste fato
se dever ao pequeno numero de eventos clinicos que ocorreram nos referidos estudos.

Hoshino et al 20162, teve uma amostra de apenas 53 pacientes. O braco com LABA+CI n3o teve um placebo
associado. Hoshino et al 2018%, também contou com uma amostra pequena (apenas 87 pacientes totais, sendo a
soma grupo com tiotrépio e placebo apenas 59) e ndo utilizou um placebo no grupo que ndo tinha tratamento
adicional ‘ativo’.

Vogelberg et al 2018%°: os grupos foram Tiotrdpio 2,5mcg, 2 puffs 1x, dia + LABA+CI, Tiotrdpio 5mcg, 2 puffs 1x,
dia + LABA+Cl ou Placebo+ LABA+CI. O uso de LTRA foi permitido em todos estes trés grupos. Um aspecto importante
¢é que o uso de LABA n3o era regra entre aqueles que entraram no estudo, pelo contrario, apenas cerca de 1/3 utilizam
este medicamento. Respectivamente no grupo de 5 mcg-15,6%; 2,5mcg-23% e placebo 15,3%. J4 em relacdo ao uso de
LTRA trés meses antes do inicio do estudo a porcentagem de utilizacdo era de: 5mcg-29,6%; 2,5-36,6% e placebo 25,5%.
N3o foi informado pelos autores, quanto paciente por grupo utilizavam concomitantemente as duas classes de
medicamentos (LABA e LTRA), para estas as medica¢des os autores também ndo fornecem informagdes sobre ajustes
de dose destes, acréscimo ou ainda varia¢des ao longo do estudo, apenas sdo apresentadas as percentagens de uso ao
final. Ndo houve tratamento estatistico informado para estes que usavam estas medicacgdes.
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Kew et al** os autores tiveram como limita¢do principal a pequena quantidade de estudos disponiveis para a

analise, porém a amostra total de pacientes avaliados situou-se em torno de 1200 casos.

Meng et al 32

as limitagdes mais relevantes deste trabalho foram o fato de terem incluido apenas lingua inglesa,
terem utilizado estudos com um seguimento tao curto quanto 4 semanas e a nao inclusdo de desfechos clinicos como

exacerbagdes e hospitalizagdes.

7.4. METANALISE DE DADOS DA LITERATURA INCLUIDA

N3o foi feita uma nova meta-analise com os dados encontrados na literatura. Ao analisar a revisdao Cochrane
com meta-anélise de Kew et al*” esta foi considerada de boa qualidade metodoldgica, tendo ainda contemplado
todos os desfechos de interesse (exceto reducdo no uso de corticosteroide, ndo foi avaliado nos estudos
encontrados).

A qualidade da evidéncia para os desfechos exacerbagdes, funcdo pulmonar, qualidade de vida, sintomas e
efeitos adversos foi alta (Quadro 12, item 7.5 a seguir) na referida revisao.

Ja o desfecho clinico exacerbagdo com necessidade ida ao hospital (em emergéncia ou para hospitalizagdo),
teve uma qualidade moderada no GRADE e ndo obteve significancia na analise estatistica. Considerou-se a realiza¢do
de meta-analise para estes dois desfechos, porém a adicdo dos dados de Hoshino et al*® com uma amostra de 59

individuos, frente aos cerca de 900 j4 analisados em Kew et al®! tinha uma baixa probabilidade de alterar aos achados
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da supracitada meta-anadlise da Cochrane.

Ainda assim, no intuito de dirimir qualquer duvida foram feitas meta-andlises para os dois desfechos
(exacerbacgdes e hospitalizagdes) no Review Manager 5.4, sem que houvesse mudanga nos achados, como o previsto.
Por todos os estes, ndo se julgou necessario a realizagdo de uma meta-analise ‘propria’ para as evidéncias analisadas.

Na Figura 3 (abaixo) encontra-se a representac¢do da andlise realizada, para o desfecho exacerbacgdes.

Exacerbations Tiotropio Placebo Risk Ratio Risk Ratio

_— Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI

Hoshino 2018 5 29 11 30 6.4% 0.47 [0.19, 1.19] B

Kerstejens 2012b 69 216 81 232 51.8% 0.91[0.70, 1.19] .

Kerstejens2012a 53 237 68 222 418% 0.73 [0.54, 0.99] &

Total (95% CI) 482 484 100.0% 0.80 [0.63, 1.01] “

Total events 127 160
! ! 1 1
1 1 1 1

Heterogeneity: Tau? = 0.01; Chi? = 2.60, df = 2 (P = 0.27); I’ = 23%
Test for overall effect: Z = 1.84 (P = 0.07)

0.005 0.1 1 10 200
Favours [experimental]  Favours [control]

Figura 3 - Grafico Forest-Plot: exacerbag¢des, comparacgdo Tiotrépio + LABA + Cl vs LABA+CI.

7.5. AVALIAGCAO DO RISCO DE VIES E QUALIDADE DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Os ECR incluidos neste PTC foram avaliados por meio da ferramenta da Cochrane ROB2 (Hoshino et al 2016%,
Hoshino et al, 2018%° e Vogelberg et al, 2018%*) e as revisdes sistematicas por meio da AMSTAR e do ROBIS (Kew et al,
20163 e Meng et al, 20193?). Os resultados destas avaliacdes estdo representados, respectivamente, na Figura 4 e
Quadro 11, ambos abaixo.

Dos trés ECRs selecionados com o uso do medicamento tiotrépio, um apresentou um risco de viés baixo e,
portanto, qualidade da evidéncia alta e dois deles foram classificados como tendo risco de viés incerto e, portanto,
qualidade moderada. Em relagdo as revisdes sistematicas (Quadro 12) uma delas apresentou uma qualidade alta (Kew

et al, 2016%) e a outra de qualidade moderada (Meng et al, 2019%?).
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Experimental Comparator

Tiotropic ad sS0C
Hoshino et al 2018 Tiotropic ad 50C

Vogelberg etal 2018 Tiotropioc ad S0C

Randomisation process

Deviations from the intended interventions
Missing outcome data
NMeasurement of the outcome

Selection of the reported result

Figura 4 - Tiotrépio- avaliacdo da qualidade metodolégica dos ECRs incluidos na fase de andlise.

+  -Risco de viés baixo

| -Risco de viés incerto

Quadro 11 - Avaliacdo Da Qualidade Metodoldgica das Revisdes Sistematicas incluidas na fase de andlise.

Referéncia AMSTAR 2

ROBIS

Kew et al, 2016 Revisdo de alta qualidade

Risco de viés- Ndo/No

Meng et al, 2019 Revisdo de qualidade moderada

Risco de viés- Provavelmente Ndo/Probaby No

35



]

>

Ky

. R
£¥ Conitec s

Quadro 12 - Qualidade da evidéncia avaliada por desfecho (desfechos da revisdo de Kew et al).

S

Certainty assessment

Imprecisao

Overall
certainty of
evidence

Viés de
publicagido

Evidéncia

Inconsisténcia . .
indireta

Participantes .
P Risco de
(estudos) i
. viés
Seguimento

Exacerbagdes [com necessidade de corticosterdide via oral- ao menos 1x. *Kew et al] (seguimento: variagdo 12 semanas para 48 semanas)

Taxas de eventos do
estudo (%)

Com
placebo

Com
Tiotrépio

Sumario de Resultados

Efeito
relativo
(95% Cl)

Risco com
placebo

Efeitos absolutos potenciais

Diferenga de
risco com
Tiotrépio

907 N3o nao grave nao grave Ndo grave nenhum (LT Le) 150/453 124/454 OR0.76 331 por 1.000 58 menos por
(2 ECRs) grave ALTA (33.1%) (27.3%) (0.57 para 1.000
1.02) (de 111 menos
para 4 mais)®
Controle dos Sintomas [ACQ. *Kew et al] (seguimento: variagdo 12 semanas para 48 semanas)
907 nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum ODDD Diferenga média (DM) do escore entre os grupos 0.13 pontos a menos nos que
(2 ECRs) grave ALTA usaram tiotrépio (variagio entre0.23 menor para 0.02 menor) ®*
Essa diferenca ndo é considerada clinicamente significativa (pois é inferior a
mudancas de 0,5 pontos no escore ACQ).
Qualidade de Vida [AQLQ. *Kew et al] (seguimento: variagdo 12 semanas para 48 semanas)
907 ndo ndo grave ndo grave ndo grave nenhum OOCOD Diferenca média (DM) do escore entre os grupos 0.09 pontos a mais nos que
(2 ECRs) grave ALTA usaram tiotrépio
(0.03 menor para 0.2 mais alto) °-
N&o houve melhora com o tiotrépio quando considerada a diferenca minima
clinicamente significativa de 0,5 no AQLQ
Hospitalizagbes [*Kew et al] (seguimento: variacdo 12 semanas para 48 semanas)
1191 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum ePDdOn 25/595 18/596 OR 0.68 42 por 1.000 13 menos por
(3 ECRs) grave MODERADA (4.2%) (3.0%) (0.34 para 1.000
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1.38)

(de 27 menos
para 15 mais) °

Fung¢ao Pulmonar- VEF1 [*Kew et al] (segui

mento: variagao 12 semanas para 48 semanas)

1191 nao ndo grave ndo grave ndo grave nenhum ODDD Houve uma diferenga média de 0.07 L entre os grupos
(3 ECRs) grave ALTA (entre 0.03 a 0.11L a mais naqueles que usaram tiotrépio)®
Reducdo do corticosteroide - ndo relatado
Efeitos adversos — total [*Kew et al] (seguimento: variagdo 12 semanas para 48 semanas)
1197 nao nao grave nao grave nao grave nenhum CPDD 417/513 515/684 RR0.70 813 por 1.000 60 menos por
(3 ECRs) grave ALTA (81.3%) (75.3%) (0.52 para 1.000
0.94) (de 120 menos

para 10 menos)
b

Cl: Confidence interval; OR: Odds ratio; MD: Mean difference; RR: Risk ratio

Legendas

a. Considerou-se que nos estudos incluidos, a frequéncia do evento foi baixa.

b. ajustado para peso dos estudos e tempo de acompanhamento
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Quadro 13 - Caracteristicas sumdrias dos 7 ECRs, incluidos na fase de elegibilidade, mas nao incluidos na fase final de andlise e extra¢do de dados, por ja estarem

incluidos em ao menos uma das RSs analisadas (Kew et al e Meng et al).

Artigo

Caracteristicas

Desfechos

Fardon et al,
2005, 34

18 pacientes adultos. ECR com cross -over- Estudo randomizado, controlado por
placebo, duplo cego, cruzado (crossover). 4 semanas de ajuste de
corticosteroide+ 4 semanas tratamento

Primario- peak flow
Secundarios- VEF1, CVF e Mini ACLQ

Kerstjens et al, | 107 pacientes adultos. ECR.Trés grupos (tiotropio 5mcg, 2.5mcg e placebo), 2 | Primario- VEF 1
2011. % semanas de avaliacdo e ajuste+ 24 semanas. Secundarios- VEF 1 area under the curve (AUC), CVF, CVF AUC, ACQ e ACLQ.
Kerstjens et al, | 2103 pacientes adultos. ECR. Quatro grupos (tiotrépio 5mcg, 2.5mcg, 1.25 e | Primario- VEF 1
2015. 3¢ placebo), 4 semanas de avaliagdo e ajuste+ 24 semanas. Secundarios- CVF, peak flow, ACQ-7, ACLQ e Exacerbagdo com necessidade

de uso de corticosteroide.

Vogelberg et al,
2015.%

76 criangas. ECR cruzado (todas criangas, que passam por todos os grupos).
Quatro grupos (tiotropio 5mcg, 2.5mcg, 1.25 e placebo), trés periodos de
tratamento de 4 semanas cada um (sem wash-out)

Primario- VEF 1.
Secundarios- CVF, peak flow, ACQ-7 e Standardised Paediatric Asthma
Quality of Life Questionnaire (PAQLQJS].

Paggiaro et al,
2016.38

464 adultos. ECR Trés grupos (tiotropio 5mcg, 2.5mcg e placebo), 12 semanas.

Primario-VEF1
Secundarios- - VEF 1 area under the curve (AUC), peak flow e efeitos
adversos

Hamelmann et al,
2017.3%

392 adolescentes. ECR. Trés grupos (tiotrépio 5mcg, 2.5mcg e placebo), 4
semanas de avaliagdo e ajuste + 12 de seguimento.

Primario- VEF 1
Secundarios- VEF 1 area under the curve (AUC),CVF, CVF AUC e ACQ.

Szefler et al,
2017.40

401 criangas. ECR. Trés grupos (tiotropio 5mcg, 2.5mcg e placebo), 4 semanas
de avaliagdo e ajuste + 12 de seguimento com tratamento+3 semanas apods
findar tratamento.

Primario- VEF 1
Secundarios-CVF, ACQ-IA, n. dias por semana sem sintomas, uso de
medicac¢Oes de resgate, peak flow e efeitos adversos.
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8. AVALIACAO ECONOMICA

Considerando-se que ndo houve diferenca significativa entre os desfechos de eficacia e seguranca, construiu-se

uma andlise de custo-minimizacdo, com base nas diretrizes metodolégicas publicadas pelo Ministério da Sadde*:.

As caracteristicas principais e pressupostos centrais da andlise se encontram no Quadro 14 (abaixo):

Quadro 14 - Caracteristicas principais da avaliacdo econ6mica.

Populagdo-alvo e subgrupos

Portadores de asma moderada e grave, sem controle da doenga adequado, com o
uso de corticosteroides inalatdrios (com ou sem corticosteroides sistémicos) e
LABA em doses otimizadas.

Tipo de estudo

A avaliagdo escolhida foi custo-minimizagdo.

Perspectiva do estudo

Perspectiva adotada, SUS

Comparadores

Por se tratar da avaliagdo de um medicamento novo, em adi¢do ao tratamento
otimizado da asma, o comparador escolhido vem a ser placebo ou nada, associado
ao uso em doses otimizadas de LABA+ corticoide inalatério (com ou sem
corticosteroide sistémico).

Horizonte temporal

Um ano

Taxa de desconto

Ndo se aplica

Medidas de efetividade

N3o se aplica.

Estimativa de custos

Custos diretos médicos, verificados no Sistema Integrado de Administragdo de
Servigos Gerais - SIASG, por meio do Banco de Pregos em Satde (BPS). Os custos
da consulta e dos exames foi consultado no SIGTAP.

Moeda

Reais (R$). Ndo houve emprego de valores financeiros internacionais no estudo.

Modelo escolhido

N3do se aplica.

Escolha do desfecho de saude

Custo do tratamento completo.

Pressupostos

Descritos em detalhes abaixo.

Métodos analiticos

N3ao se aplica.

Parametros do estudo

N3ao se aplica.

Custos e desfechos incrementais

O custo incremental com a adog¢do do regime de contendo colistimetato em
relagdo ao regime de base otimizado atualmente adotado, com tobramicina.
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8.1. METODOLOGIA

Populagdo alvo
Pacientes com 6 anos ou mais, portadores de asma moderada e grave sem controle com o tratamento chamado
de ‘standard of care’(SOC) consistindo em associa¢cdo LABA+CI.

Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS
Comparadores
Foi utilizada como comparacado a terapia considerada ‘standard of care’ (SOC) consistindo da associacdo LABA+
Cl. O tiotrdpio é considerado terapia adicionada, ou seja, todos tém de estar usando o chamado SOC. Aqueles no grupo
de controle podem ou ndo usar ainda um placebo.

Horizonte Temporal

Foi adotado um horizonte temporal de um (1) ano. anos.

Taxa de desconto.

Nao foram aplicadas taxas de desconto.

Desfechos de satide

Os resultados foram expressos em unidade monetdria (real, RS), ja que a comparac3o tratou exclusivamente dos
custos dos tratamentos avaliados, por meio de uma andlise de custo-minimizacao.

A escolha desta analise foi motivada pelo fato de que as evidéncias disponiveis na literatura demonstraram nao
haver diferenga estatisticamente significante quanto a eficdcia e seguranca, entre o regime com tiotrépio e sem
tiotropio.

Estimativa de recursos e custos

Para avaliar o custo dos medicamentos utilizou-se os valores do SIASG, obtidos através do Banco de Precos em
Salde - BPS.

Eficacia

Como citado anteriormente, este estudo considerou que ambos os tratamentos possuem eficacia semelhante, ja
que as evidéncias disponiveis na literatura sobre a comparagdo entre o regime com tiotrépio em associagdao com
LABA+Cl ou aquele apenas com LABA+CI.

Pressupostos do Modelo

Por se tratar de uma analise de custo-minimizacdo ndo foi adotado modelo analitico algum, ja que a comparagao
entre ambos os regimes terapéuticos se baseou apenas na diferenca de seus custos de tratamento.

Ainda, assim, para a condugao da avaliagdo econO6mica, alguns pressupostos foram adotados, como segue abaixo:

- Considerando a literatura avaliada, assumiu-se que os pacientes elegiveis a utilizar o LABA+ Cl, que usaram ou

nao tiotrépio em associacdo, teriam seguranca, efetividade e uma evolucdo clinica semelhante;
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- A evolucao de cada um dentro do grupo foi considerada se.r.-nle-i.hante independente do sexo e da idade do
paciente quando recebeu o diagndstico de asma ou quando iniciou com a intervencdao medicamentosa aqui avaliada,
adicionalmente, assumiu-se que os pacientes manteriam durante todo o tempo o mesmo regime de tratamento;

- Assumiu-se que todos os pacientes usariam uma dose (jato) de formoterol + budesonida 12/400mcg, duas vezes
ao dia, levando um consumo mensal de 1 item com 60 doses e frasco inalador;

- No grupo que usou o tiotrépio assumiu-se também que o uso didrio seria de uma dose (jato) da solucdo de
2,5mcg/dose, duas vezes ao dia, levando um consumo mensal de 1 frasco com 60 doses com inalador;

- O célculo do custo final de todo o tratamento foi anual.

Por fim, fez-se uma analise de sensibilidade, com variagdo dos custos (Quadro 15).

Quadro 15 - Custos estimados para aplicacdo no modelo econdmico (Busca SIASG em 26.01.2021).

Apresentacao SIASG (compras publicas federais) PMVG
TIOTROPIO 2,5 MCG DOSE
SOL INAL CT FR PLAS 4ML RS 213,90* RS 219,46¥
(60 DOSES) + INALADOR
FORMOTEROL FUMARATO,

COMPOSICAO:ASSOCIADO
COM BUDESONIDA,
CONCENTRACAO:12 MCG +

400MCG/DOSE, FORMA . vy
FARMACEUTICA:PO R$ 14,00 R$70,03
INALANTE,
CARACTERISTICAS
ADICIONAIS:COM FRASCO
INALADOR
*Menor valor de compra registrado na base do Banco de Pregos em Saude (BPS) feita estado de Santa Catarina, em 15/05/2020, na
modalidade pregdo. Considerado periodo de busca entre 26/01/2020 a 25/01/2021. ** Menor valor de compra registrado na base SIASG, via
BPS, feita em 08/04/2020, na modalidade pregdo, pela Secretaria de Estado de Saude - GDF. Considerado periodo de busca entre 26/01/2020 a

25/01/2021 ¥ Preco PMVG aprovado pela CMED (ICMS 18%), na tabela atualizada em 04/01/2021. ¥¥ Preco PMVG aprovado pela CMED (sem
impostos), na tabela atualizada em 04/01/2021

8.2. RESULTADOS

8.2.1 CUSTO MINIMIZACAO

Considerando que o uso da associa¢do formoterol + budesonida é comum a ambos os bragos de tratamento, o

custo incremental em um ano, corresponde aquele do tiotrdpio, ou seja, de RS 2.566,80 (Quadro 16).

Quadro 16 - Resultado da analise de custo-minimizagao.

Tecnologia Custo mensal Custo anual Custo incremental
Tiotrépio
Formoterol + Budesonida (12 RS 227,90 RS 2.734,80
mcg + 400 mcg) RS 2.566,80
Formoterol + budesonida (12 RS 14,00 RS 168,00
mcg + 400 mcg)
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9. IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi feita uma avaliacdo do impacto orcamentdrio da possivel incorporacdo do tiotrépio ao longo de 5 anos,
conforme as Diretrizes Metodoldgicas*?, do Ministério da Saude. A presente andlise de impacto orcamentério (AlO)
busca estimar as consequéncias financeiras da incorporacdo do tiotrépio combinado com LABA+Cl para tratamento da
asma moderada e grave refrataria em pessoas com 6 anos ou mais.

Para calculo da populagdo elegivel, foram consideradas as informacdes de demanda aferida disponibilizados pelo
SABEIS®, que refletem os dados dos diretérios do DATASUS (Ultima atualizagdo em junho 2019). Assim, obteve-se que
o0 numero de pessoas que recebe a associa¢cdo formoterol + budesonida, via componente especializado da assisténcia
farmacéutica do SUS seria de aproximadamente 185 mil pessoas. Considerou-se que esse numero representaria a
guantidade de pessoas fazendo uso deste medicamento em 2019. Assim, para obter a populacdo elegivel para os anos
subsequentes, aplicou-se a taxa de crescimento populacional estimada pelo IBGE* para o ano de 2020. Estas

informacdes podem ser vistas no Quadro 17.

Quadro 17 - Parametros utilizados para cdlculo da populacao elegivel.
Parametro Dado Fonte
Populagdo em uso de formoterol +
budesonida (2019)
Taxa de crescimento populacional em
2020

184.956 SABEIS*

0,77% IBGE*

Assim, considerando-se estes dados, estimou-se que a populagdo elegivel totalizaria cerca de 954 mil individuos

no periodo de 2021 a 2025. O quantitativo por ano pode ser visto no Quadro 18.

Quadro 18 - Estimativa da populagdo elegivel para os periodos de 2021 a 2025.
2021 2022 2023 2024 2025

187.815 189.261 190.719 192.187 193.667

Nessa AlIO foram utilizados apenas os custos de aquisicdo dos medicamentos, dispostos no Quadro 16.
Considerando que, em ambos os bragos os pacientes estariam recebendo a associa¢do formoterol + budesonida (12 mcg
+ 400 mcg), o impacto incremental reflete apenas os custos adicionais do tiotrépio. Assim, considerou-se nos cenarios
somente o custo deste medicamento. O cdlculo da dose foi feito com base nas premissas adotadas para a andlise custo-
minimizagao.

Adicionalmente, considerou-se um cenario alternativo com base na proposta enviada pela empresa fabricante do
tiotrépio na consulta publica da avaliagdo dos Broncodilatores Antagonistas Muscarinicos de Longa Acdo (LAMA) +
Agonistas Beta2-Adrenérgicos de Longa Ag¢do (LABA) para o tratamento de pacientes com Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva

Cronica (relatério n2 585 da Conitec)?, em que o custo de 60 doses de tiotrdpio seria de RS 126,14 (correspondente a

2 http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/20201229 Relatorio 585 LAMA LABA DPOC.pdf
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b

45% de desconto sobre o Preco Fabrica sem impostos de R$229,34).

Para a estimativa do impacto orcamentdrio foram considerados dois cendrios, para ambos os custos: a) a
tecnologia seria incorporada a uma taxa de difusdao de 30% a 50% em cinco anos, com incrementos anuais de 5%; b) a

tecnologia seria incorporada a uma taxa de difusdo de 60 a 80%, com incrementos anuais de 5%.

9.1. RESULTADOS

Como mencionado anteriormente, o impacto orgamentario incremental corresponde aos custos adicionais do
uso do tiotrdpio, considerando que se trata de uma terapia add-on ao formoterol + budesonida. Considerando- se os
precos de compra do DLOG, a uma taxa de difusdo de 30% a 50%, o impacto incremental em cinco anos seria de RS

981.009.093,38. Para uma difusdo de 60% a 80%, o impacto total seria de RS 1.7815.357,83 (Quadro 19).

Quadro 19 - Impacto orcamentdrio total em 5 anos em reais- gastos advindos da incorporacdo do tratamento com
tiotrépio considerando custos oriundos do BPS (DLOG).

2021 2022 2023 2024 2025 Total 5 anos
Pop Elegivel 187.815 189.261 190.719 192.187 193.667 953.650
Difusdo 30% a RS RS RS RS RS RS
50% 144.625.284,71 170.028.715,97 195.814.785,24 221.987.878,97 248.552.428,49 981.009.093,38
Difusdo 60% a RS RS RS RS RS RS
80% 289.250.569,42 315.767.615,37 342.675.874,17 369.979.798,28 397.683.885,58 1.715.357.742,83

Considerando-se a proposta feita pela empresa fabricante da tecnologia relatério n2 585 da Conitec, o impacto
orcamentario incremental em cinco anos seria de, aproximadamente, RS 578.515.600,00 a uma taxa de difusdo de 30%

a 50%. Para taxas de 60% a 80%, o impacto total seria de, aproximadamente, um bilhdo de reais (Quadro 20).

Quadro 20. Impacto orcamentdrio total em 5 anos em reais- gastos advindos da incorporacdo do tratamento com
tiotrépio, considerando proposta da empresa fabricante.

2021 2022 2023 2024 2025 Total 5 anos
Pop Elegivel 187.815 189.261 190.719 192.187 193.667 953.650
Difusdo 30% a RS RS RS RS RS RS
50% 85.287.673,74 100.268.453,64 115.474.880,83 130.909.542,09 146.575.050,63 578.515.600,93
Difusdo 60% a RS RS RS RS RS RS
80% 170.575.347,48 186.212.842,47 202.081.041,46 218.182.570,15 234.520.081,01 1.011.571.882,56

9.2. INTERPRETAGAO DOS DADOS

Os dados disponiveis sobre o uso de tiotrépio, em pacientes com asma moderada a grave, sem controle
adequado, indicam haver um bom nivel de seguranc¢a, com poucos efeitos adversos graves (as situagdes de gravidade

nos estudos clinicos, quando se fizeram presentes, ndo estavam associados aos medicamentos e sim a doenca de base,
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a asma).

Este medicamento se associou a uma melhora na VEF1 (diferenca média de 0,07L) e a um melhor controle dos
sintomas da doenca (reducdo de -0,13 no questiondrio ACQ), as evidéncias para estes dois desfechos foram
consideradas de alta qualidade - Quadro 13).

Em relagdo aos desfechos fung¢do pulmonar, pontuagdo de escores de sintomas de asma e da qualidade de vida
relacionada com a asma ACQ ou AQLQ, os dados sao contraditérios, a despeito de indicarem também eficacia nestes
pontos.

Porém alguns aspectos especificos sobre estes desfechos também podem ser aqui mencionados. Tome-se como
exemplo o VEF1, no estudo de Kew et al*!, que teve uma diferenca média de 0,07 (IC95% 0,03-0,11) entre os grupos
com e sem tiotropio; esta variacdo entre 30 e 110mL de VEF1 pode ndo ter uma correlacdo clinica evidente.
Adicionalmente a variabilidade da VEF1 medida por sessdo, segundo alguns autores, pode chegar até 0,12L.

Outro aspecto é sobre diferencas em valores obtidos em escalas como a AQLQ para qualidade de vida; ainda
gue algumas diferencas tenham sido observadas, para esta escala por exemplo, uma alteracdo é relevante quando
alcanca ao menos 0,5 pontos de diferenca.

Ou seja, a magnitude de alguns dos efeitos observados, ndo parece ser grande, pensando em relevancia clinica.

Outro ponto a ser destacado e que poderia ter influenciado achados pouco robustos é uma heterogeneidade
dos grupos avaliados: os casos de asma moderada ndo necessariamente apresentardao a mesma resposta dos pacientes
com doenca grave. E nos estudos existentes ha uma certa heterogeneidade na classificacdo e na inclusdo dos pacientes
estudados.

Em contraposicdo o custo incremental por paciente atendido, por ano seria de RS 2.566,80, o que implicaria, em
5 anos, em uma despesa adicional superior a 981 milhGes reais a uma taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos
anuais de 5%. Considerando uma possivel proposta de reduc¢do de prego pela empresa fabricante do medicamento, tal
qual feita para o caso do DPOC, o impacto incremental ao final dos cinco anos seria de RS 578,5 milhdes neste mesmo
cendrio.

A adogdo de critérios estritos, delimitando aqueles grupos de pacientes com maior probabilidade de beneficio
com o uso do medicamento (tiotrépio), poderia levar ao incremento da efetividade (nestes grupos especificos)

melhorando a razdo de custo-efetividade.

10. EXPERIENCIA INTERNACIONAL

O tiotrdpio é licenciado no Reino Unido para DPOC e desde 2015 para asma. A agéncia do Reino Unido, NICE, ndo
considerou que tiotropio fosse uma tecnologia que preenchesse critérios para a realizacdo de uma avaliagdo do tipo
‘avaliacdo de tecnologia’ (technological appraisal). Sendo assim, este ndo faz parte de algum programa especifico do NHS
45,46

, OU seja, sua aquisicdo se da dentro do ‘esquema usual’ de subsidio governamental parcial de medicamentos.

No Canada o tiotrdpio foi inicialmente licenciado pela a Health Products and Food Branch (HPFB) of Health Canada
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b

para DPOC em 2005 e so posteriormente em 2016 para asma. Este f<-)i évaliado no CADTH no contexto de uma revisao

—

comum de medicamento (‘common drug review’)*’. Assim, sua aquisicdo e uso n3o estdo associados a programas
especificos, mas ao sistema usual de subsidio parcial ou reembolso de medicamentos, de governos provinciais ou do

governo central canadense.

11. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento da asma moderada a
grave.

Utilizaram-se os termos “asthma” e “persistent 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 situacdo regulatéria foram consultados nos sitios eletrénicos da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

No Quadro 21 estdo listados os medicamentos potenciais para a doenga, de acordo com os critérios

considerados nessa analise.

Quadro 21. Medicamentos potenciais para o tratamento da asma moderada a grave
Nome do principio Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagao para
ativo acao administracao eficacia asma moderada a
grave
Masitinibe Inibicao das Oral Fase 3° Anvisa, EMA e FDA
tirosina- Sem registro
quinases LYN,
KIT e FYN
Tezepelumabe Inibidor da Subcutéanea, Fase 3P Anvisa, EMA e FDA
linfopoietina intravenosa Sem registro
estromal timica

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado

em: 19/02/2021.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
aConcluido

b Ativo, ndo recrutando

O masitinibe é um inibidor das tirosina-quinases LYN, KIT e FYN, presentes em mastdcitos, células epiteliais e
dendriticas, relacionados aos processos patogénicos da asma“*. O medicamento estd em fase 3 de pesquisa clinica para
asma grave n3o controlada por corticoides orais (>5mg/dia) e alta dose de corticoides inalatérios + LABA*>0,

Resultados preliminares apontaram reducdo do numero de exacerbacdes entre participantes dos estudos que
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receberam masitinibe, em comparacdao com placebo, independentéi-r.ngﬁte dos n}veis de eosindfilos na linha de
base®®>1.

O tezepelumabe é um anticorpo monoclonal humanizado IgG2-lambda mAb. Ele se liga a linfopoietina estromal
timica (TSLP, do inglés Thymic Stromal Lymphopoietin), uma citocina que tem sido relacionada a hiperresponsividade
das vias aéreas, IgE, eosinofilia e a patofisiologia da asma. A TSLP estaria expressa em altos niveis em pessoas com
asma grave e parece desempenhar papel chave nos processos inflamatdrios da doenca. A ligagdo do tezepelumabe ao
TSLP inibe a interacdo dessa citocina com seu receptor, reduzindo seus efeitos inflamatdrios®>>3. A eficacia desse
agente, o primeiro de uma nova classe de anticorpos monoclonais, como terapia adjuvante na asma moderada a grave
tem sido investigada em pacientes adultos e adolescentes (a partir dos 13 anos de idade) em estudos de fase 355,

Foram localizados dois pedidos de patente para o tiotrépio no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual
(INPI). O pedido de patente PI 0609295-0 A2 foi depositado em 21/04/2006 e arquivado em 2017. O pedido de patente
Pl 0620886-0 A2 foi depositado em 22/12/2006, mas indeferido em 8 de abril de 2019°,

12. CONSIDERAGOES

A literatura dispGe de evidéncias que indicam haver algum tipo de beneficio com o acréscimo de LAMA (no caso
especifico tiotrépio) no tratamento da asma moderada e grave, que ndo tenha controle com uso de LABA+Cl, ha entanto,
algumas limitac¢oOes relevantes nos estudos disponiveis: como o fato do desfecho principal, na imensa maioria dos ensaios
clinicos, ter sido alguma medida da fungdo pulmonar e ndo um evento clinico. Existem também limitacGes em alguns
estudos relacionadas como amostras pequenas ou mesmo tempo de seguimento reduzido (dentre estudos incluidos na
revisdo de Meng et al hd um deles com seguimento de apenas 4 semanas apos ajustes nos medicamentos).

Sinteticamente, em relacdo a eficacia deste medicamento pode-se dizer que ha melhora estatisticamente significativa
de VEF1, dos sintomas da asma (pelo questionario ACQ) e qualidade de vida (ALQL). Porém, no caso das escalas utilizadas
ha um aspecto: sobre diferengas em valores obtidos nestas escalas como por exemplo AQLQ para qualidade de vida, ainda
gue algumas diferencgas tenham sido observadas, uma alteragdo é relevante se alcang¢a ao menos 0,5 pontos de diferencga.

Ou seja, dentre os poucos desfechos estudados que aspectos obtiveram diferenca (estatisticamente) significativa
entre grupos com e sem tiotrépio, a magnitude de alguns dos efeitos observados, ndo parece ser relevante do ponto de
vista clinico.

Por outro lado, ndo h3, evidéncias indicando que o tratamento com o tiotrépio traga de fato, alteragGes em relacdo
a taxas de exacerbacdo, frequéncia de hospitalizagdo e qualidade de vida.

E em relagdo ao uso ou as doses de corticosteroide oral, que havia sido elencado como um dos desfechos de interesse
na pergunta PICO, nenhum dos estudos analisados avaliou este desfecho.

Um ponto a ser destacado e que poderia ter influenciado achados pouco robustos é uma heterogeneidade dos grupos
avaliados: os casos de asma moderada, ndo necessariamente apresentarao a mesma resposta dos pacientes com doenca

grave. E nos estudos existentes ha uma certa heterogeneidade na classificacdo e na inclusdo dos pacientes estudados.
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Diante de todos os estes, cabe ressaltar a necessidade de ensaios novos, com amostras mais homogéneas em termos
de gravidade da doenca, que tenham em especial foco em desfechos clinicos, de mensuracao objetiva, com reflexo claro

sobre avida e funcionalidade dos pacientes para que se possa julgar de forma inequivoca o papel do tiotrépio nesta doenca.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 952 Reunido Ordindria, realizada no dia 04 de margo de 2021,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendagao preliminar desfavoravel a

incorporagdo do tiotrdpio para tratamento da asma moderada a grave em pacientes a partir de 6 anos de idade.

Para tomar a decisdo a Conitec considerou os seguintes aspectos: |) ha uma escassez de evidéncias que demonstrem
a superioridade do tiotropio frente ao tratamento ja disponivel no SUS (combinacdo de LABA + Cl — formoterol +
budesonida); Il) para a maioria dos desfechos, incluindo reducdo de exacerbagdes e internagdes, ndo foi observada diferenca
significativa entre os tratamentos; Ill) a incorporacdo do tiotrépio resultaria em impacto orcamentario vultoso ao sistema

de saude. A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.
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ANEXO 1

CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS SELECIONADOS PARA ANALISE
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Quadro | - Estudos selecionados para analise: Tiotrdpio no tratamento da Asma (ECRs e RSs com meta-analise).

TIOTROPIO
Titulo do Populagio do Intervenc&o/ Limitagdes/
) Desenho Amostra Desfechos Resultados consideragdes
artigo/ano estudo
controle
Effects of the | - Estudo randomizado, | - Numero de | - Pacientes | Os pacientes usaram | - TC, NO exalado, fungdo | - A adigdo de tiotrépio a | - Pequeno numero
addition of | aberto, paralelo. participantes: 53. entre 20 e 75 | B2LD+Cl por 4 | pulmonar (incluindo | LABA+CI foi associada a | de pacientes.
tiotropium on anos com asma | semanas e, apods, | VEF1) e dosagem de IgE. | redugdes significativas
airway dimensions sintomatica foram randomizados | Questionario AQLQ. em relacdo aos valores | O braco  com
in symptomatic bieti bieti itérios de incluss recebendo para um dos seguintes basais do quociente WA | LAMA+CI n3o teve
asthma. Hoshino et | © 'Jefn'/o. . © OI.JetIVO -Crl'terlos €Inclusdo: || Amascl e | grupos: / BSA e da espessura da | UM placebo
al, 2016. p;lmarlod O'. a\fa .|ar ° pactl)erlmtes o apresentando parede (16,3 mm2 / m2 | associado.
efeito ) o t|otrop|o’ na | ambulatoriais  entre VEF1 pré- (IR, 13,4-18,2 mm2 /
dimensdo das vias aéreas | 20e 75 anos com VEF1

em pacientes com asma e
persisténcia dos sintomas
apesar do uso de LABA +
corticoide inalatério (Cl)
como terapia de

manutengao.

Os objetivos

secundarios foram
avaliar os efeitos do
tiotrépio na inflamagao

das vias aéreas, na fungdo
pulmonar e na qualidade
de vida.

entre 60 e 90% do
valor previsto por 3
meses ou histéria de
Os pacientes
deveriam ser

asma.
nao-
fumantes ou ex-
fumantes com carga
tabagica < 5 magos-
ano e que pararam de
fumar pelo menos um
ano antes da inclusdo.

broncodilatador
de 60-90% do
valor previsto.

- Intervengao:
tiotrépio (5 ug 1x/dia)
+ LABA+CI
(budesonida).

- Controle: LABA+CI

(budesonida).

- Tempo de
seguimento: 48
semanas.

m2] a 15,4 mm2 / m2
[IQR, 12,1- 17,3 mm2 /
m2], p =0,044; 1,08 mm
/ m [IQR, 1,02-1,14 mm
/m]a0,99 mm/m[IQR,
0,88-1,12 mm / m], p
=0,006], mas ndo em
WA /Ao ou Ai/BSA. Ndo
foram observadas
alteragdes significativas
no grupo sem tiotrépio.
Ndo houve alteragGes
significativas na drea
pulmonar em qualquer
grupo (adigcdo de
tiotrépio a LABA+CI,
113,6 a 115,5 cm2, p
=0,36; LABA+Cl apenas,
109,8 a 108,6 cm2; p
=0,42) .As diferencas nas
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alteracdes de WA / BSA
e espessura da parede
entre os dois 0s grupos
foram estatisticamente
significantes (p <0,05
para ambos).

- Nenhuma diferenca
significativa no volume
de dxido nitrico exalado
foi observada entre os
grupos.

- O tratamento com
tiotropio resultou em
aumento da CVF (SD),
basal (2,88 + 1,04 L para
2,93 +1,03 L, p =0,050),
da CVF% prevista (SD)
(95,7 +20,6% para 99,4+
24,0%, = 0,020), VEF1
(SD) (2,10+ 0,97 L a 2,30
+0,91 L, p =0,063) e
VEF1% previsto (72,8
+10,0% a 76,0 +10,0%, p
=0,048) ao final do
estudo. No entanto, ndo
foram observadas
diferengas significativas
nos indices de fungdo
pulmonar nos pacientes
tratados sem tiotropio.

Uma diferenga
significativa na mudanga
no VEF1% previsto foi
observada entre os dois
grupos (p= 0,006), mas
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ndo no VEF1 médio
(50+14,6 vs 34,8%15,9;
p=0,057) . As alteragGes
no VEF1% previsto
foram correlacionadas
com alteragdes no
quociente WA / BSA (r =
-0,87, p <0,001) e
espessura da parede (r=
- 0,82, p< 0,001) no
grupo com tiotropio. A
analise do AQLQ revelou
escores
significativamente
melhores para sintomas
e emogdes no grupo
tiotrépio (diferengas
médias [SD] nos
sintomas 0,5 + 1,0, p
=0,022 e emogodes 0,4
+1,0, p =0,050). Nao
houve melhora nos
escores AQLQ no grupo
tratado com B2LD+Cl
sem tiotropio. A
diferenga no escore de
sintomas entre  os
grupos foi
estatisticamente
significativa (p <0,05).

- Aincidéncia de EAs foi
semelhante entre os
grupos. Os eventos

adversos mais
freqlientemente
relatados foram
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nasofaringite,
bronquite, piora da
asma, gastroenterite e

cefaleia. No entanto,
trés pacientes
descontinuaram o

estudo apds receberem
tiotrépio  devido a
ocorréncia de eventos
adversos (dois pacientes
com tosse e um paciente
com boca seca e secura
nasal). Uma populagdo
menor de pacientes
relatou escavagbes de
asma no grupo com

tiotropium (13,5%) do

que no grupo sem
tiotropio (16,8%).
Nenhum dos eventos
adversos graves foi

considerado
relacionado a
medicamentos.

as add-on therapy

corticosteroids plus

Ensaio clinico
randomizado, aberto, de

trés bragos.

Objetivo: comparar os
efeitos do montelucaste e
do tiotrépio na
inflamagao e
remodelagdo das vias
aéreas em pacientes com

asma persistente que ja

- Numero de
participantes: 87.

- Critérios de inclusao:
Pacientes
ambulatoriais com
histéria documentada
de asma (sintomas
relevantes e
documentada

obstrugdo reversivel

Pacientes com
asma
persistente
(mais de 3
meses),

sintomaticos,

idade média
entre 51-55
anos,
recebendo
terapia de

Durante um periodo
de 4 semanas, todos

os pacientes
receberam inalagGes
de LABA+CI
(budesonida /

formoterol (18/640 Ig)
2 x ao dia. Apds, os
pacientes foram
alocados para receber

tratamento:

- FeNO, TC, eosinofilia e

IBE,
exacerbagdes de asma,

dosagem de

qualidade de vida

(AQLQ).

A adicdo de
montelucaste ao
B2LD+Cl diminuiu
significativamente a

FeNO [média (SD) 52,0 +
6,8 no inicio para 44,6 +
6,3 ppb no final do
tratamento, p <0,05]. A
adicdo de tiotropio ao
LABA+CI
significativamente o
quociente WA / BSA e a

diminuiu

- Este estudo ndo

incluiu um brago
com placebo, a
terapia de

manutengao LABA

+Cl foi usada como
um controle

positivo para
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asthma. Hoshino et
al, 2018.

estavam em tratamento
com LABA+CI.

das vias aéreas) de
mais de 3 meses e
sintomaticos no
momento da triagem;
estar em terapia de
manuten¢do com Cl
mais um LABA por 4
ou mais semanas
antes da triagem e um
VEF1> 60% do valor
normal previsto; ndo-
fumante ou ex-
fumante com menos
de 5 magos-ano que
tenha parado de
fumar pelo menos um
ano antes da
inscrigao.

- Critérios de
exclusao: diagndstico
de doenga pulmonar
obstrutiva crdnica ou
qualquer outra
doenga  respiratédria
que ndo asma,
glaucoma, hiperplasia
prostatica ou infecgdo
do trato respiratorio
nas duas semanas
anteriores a triagem.

manutenc¢ado
com LABA+CI.

- Intervengio (2
grupos):

- montelucaste oral
(10 mg) uma vez ao dia
e LABA+CI; ou

- tiotrépio inalado

(51g) uma vez ao dia e
LABA+CI;

B2-agonista de curta
acdo foi fornecido
como medicamento
de resgate para uso
quando necessario.

- Controle: ndo houve
adi¢cdo de um placebo
ao tratamento de
manutengao LABA+CI
(formoterol/budesoni
da).

espessura da parede
(T/VBSA) [média (IQR)
16,6 (13,4-19,2) para
15,5 mm2 / m2 (12,2-
17,0), p<0,05; 1,09 (0,94
a 1,24) para

0.99mm / m (0.85-
1.16), p <0.05]. A
diferenga nas alteragdes
de WA / BSA e T/VBSA
entre pacientes tratados
com tiotrépio mais
LABA+CI e aqueles
tratados com LABA+CI
foi estatisticamente
significativa (p <0,05).

- O tratamento com
montelucaste resultou
em aumentos
significativos no VEF1 (p
<0,05) e VEF1% previsto
(p  <0,05). Também
houve aumento
significativo da CVF (p
<0,05), VEF1 (p <0,05) e
VEF1%  previsto (p
<0,01) apos o
tratamento com
tiotropio. As diferengas
nos parametros
espirométricos entre os
pacientes tratados com
montelucaste mais
LABA+CI e aqueles
tratados com LABA+Cl e
entre pacientes tratados

comparar os outros
dois regimes;

- Estudo avaliou
apenas um pequeno
ndmero de
pacientes (soma
grupo com tiotrépio
e placebo,n=59);

- apenas um
brénquio segmentar
foi avaliado porém
estudos  recentes
sugerem que as
dimensGes da RB1
estdo intimamente
relacionadas as
dimensdes dos
outros brénquios.

57




e
e PSE

- Tempo

seguimento:
semanas.

com tiotrépio  mais
LABA+CI e aqueles
tratados com LABA+CI
foram significativos. As
alteragbes na FeNO
foram correlacionadas
com as mudangas no
VEF1 (r=-0,71, p <0,001)
e VEF1% previsto (r= -
0,60, p <0,01) no grupo
montelucaste. As
alteragbes no  VEF1
foram correlacionadas
com as mudangas no
WA / BSA (r= - 0,82, p
<0,001) e T/VBSA (r=-0
0,56, p <0,01). Além
disso, as alteragbes no
VEF1% previsto foram
correlacionadas com
mudangas no WA / BSA
(r=- 0,84, p <0,001) e
T/VBSA (r= - 0,59, p
<0,01) no grupo
tiotropio. A adigdo de
montelucaste  reduziu
significativamente a
contagem de eosindfilos
no sangue em
comparagdo com a
terapia de manutengao
[média (SD) 116,2 +
241,5 / ul versus 34,0
244,6 / ul, p <0,01]. A
porcentagem de
pacientes com
exacerbagbes de asma
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nos grupos
montelucaste e
tiotrépio diminuiu
significativamente, de
34 para 20% e 36 para
18%, respectivamente
(p <0,05), enquanto o
grupo de terapia de
manutengdo ndo exibiu

mudanga nas
exacerbagGes. As
comparagoes entre
grupos indicaram
melhoras

significativamente

maiores no escore de
sintomas no
montelucast e no grupo
tiotréopio do que no
grupo LABA+Cl isolado.
Além disso, 70% dos
pacientes com asma e
rinite (n = 11) no grupo
montelucaste relataram
melhora dos sintomas
nasais. As medidas
objetivas - incluindo a
mudanga na fungdo
pulmonar, contagem de
eosinofilos no sangue,
AQLQ e taxas de
exacerbagdo - ndo foram
significativamente

diferentes entre os
grupos de tratamento

59




com montelucaste e
tiotropio.

- Montelucaste e
tiotrépio foram bem
tolerados e ndao houve
EAs sérios relacionados
as drogas. Os eventos
adversos mais
freqlientemente

relatados associados ao
montelucaste foram
infecgOes, disturbios
gastrointestinais e
disturbios da pele. Os
mais relatados
associados ao tiotrépio
foram candidiase oral,
dor de garganta, tosse e
desconforto  laringeo.
Nenhum paciente
interrompeu o
tratamento devido a

EAs.

Tiotropium add-on
therapy improves
lung function in
children with
symptomatic
moderate asthma.
Vogelberg et al,
2018

ECR, multicéntrico,
paralelo, com 3 bragos

em

403 randomizadas

(1:1:2)

Criangas de 6 a
11 anos, com

asma grave.

Intervencgdes:

Tiotrépio 2,5mcg, 2
puffs 1x, dia +

LABA+CI

Tiotrépio 5mcg, 2
puffs 1x, dia + LABA+ClI

VEF1 trés
apoés

na 242

Primario:
horas
medicamento,
semana.

Secundarios: VEF 1 na

482 semana, VEF1
médio, CVF, ACQ-IA,
seguranca

-VEF 1 (0-3h) do baseline
até a semana 24 .As
diferengas dos grupos se
comparados ao placebo
foram: tiotropio 5 mg=
164 mL (I1C95% 103-225;
P < 0,001) e para
tiotropio 2.5 mg= 170
mL (IC95%, 108-231; P <
0,001).

-Na semana 48 o VEF1
por grupo foi: 5mcg=

O uso de LABA
estava em cerca de
30%
grupos
antes do inicio do

em todos os
3meses

tratamento: 5mcg-
15,6%; 2,5mcg-23%
e placebo 15,3%. Em
relagdio ao uso de
LTRA 3m antes do
estudo eram: 5mcg-
29,6%;2,5-36,6% e
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Controle: 337+30; placebo 25,5%. Ndo
2,5mcg=365+31 e | foi informado
Placebo+ LABA+CI placebo 266%32. As | quantos pro grupo
diferengas entre os | utilizavam as duas

Os 3 grupos poderiam
ter adigdo de LTRA.

Tempo de
seguimento: 48 sem.

grupos de 5mcg e 2,5
mcg com o placebo
foram: 99436, p=0,006 e
71436, p=0,048.

-O escore ACQ-IA na 48a
semana foi :
5mcg=0,72+ 0,06;
2,5mcg=0,75+ 0,06 e
placebo=0,82+ 0,06.
N3o houve diferenca
significativa nas
variagoes deste entre os

grupos.

-Os
mais frequentes foram

efeitos adversos
exacerbacdo da asma,
nasofaringite e IVAS. As
frequéncias de efeitos
grupo
foram: 5mcg-
60,7%;2,5mcg 63,7% e
placebo 67,9%.

adversos  por

classes. Para ambas
as medicagbes os
autores nao
fornecem
informagdes sobre
ajustes de dose
destes
medicamentos,
acréscimo ou ainda
variagcbes ao longo
do estudo, apenas
sdo apresentadas as
percentagens de
uso ao final. Ndo
houve tratamento
estatistico
informado para
estes g usavam

estas medicages.

Long-acting
muscarinic
antagonists (LAMA)
added to
combination long-

acting beta2-

- Revisdo Sistematica.

- Periodo da busca: até
Janeiro de 2016.

- Numero de estudos
incluidos: 3* estudos
duplo-cegos.

*(um dos estudos foi
desenhado para
avaliar brometo de
glicopirronio, mas ndo

foi incluido na andlise.

- Pacientes com
asma usando a
combinagao

LABA+CI com
VEF1 médio de

55% do valor
previsto (asma
grave).

- Intervencgao:

LABA+CI + ACLD
(brometo de tiotrépio
5 ug 1x/dia via
Respimat, na maioria
dos casos).

- Primarios:
exacerbagdes com

necessidade de uso de

corticosteroide oral,
qualidade de vida
(AQLQ), eventos

adversos graves.

- Pacientes que

receberam tiotrépio
tiveram menos
exacerbagoes com
necessidade de
corticosteroide oral do
que aqueles que ndo
receberam, mas os

dados sobre Cls foram

- Poucos estudos
foram (3) incluidos
na analise, a
despeito de um
ndimero de
pacientes superior a

1 mil.

61




{¥ Conitec O

agonists and
inhaled
corticosteroids
(LABA+Cl) versus

LABA+Cl for adults
with

asthma  (Review),
2016. Kew et al,
2016.

- Bases consultadas:
Cochrane Airways Review
Group Specialised
Register (CAGR),

ClinicalTrials.gov, =~ WHO
trials portal, referéncias
de outras revisoes,

contato com autores.

- Critérios de
elegibilidade: ECRs
paralelos com pelo menos
12 semanas de duragdo
comparando LAMA +
LABA + Cl vs. LABA + Cl em
adultos com asma. Foram
incluidos estudos na
forma de texto completo,
resumos e estudos ndo
publicados em que os
desfechos primarios
fossem exacerbagdes com
necessidade de uso de
corticosteroides orais, uso
de escalas validadas de
controle da asma e

eventos adversos graves.

- Objetivo: avaliar os
efeitos da adicio de
LAMA a combinagdo

LABA+Cl em adultos nos

outros trés
avaliaram brometo de
tiotrépio).

- Numero de
participantes: 1.197.

- Controle:

LABA+Cl + placebo.

- Tempo de
seguimento: 48 a 52
semanas.

- Secundarios:

exacerbagdes com
necessidade de
admissdo hospitalar,

fungdo pulmonar (VEF1,
CVF), controle da asma
(ACQ), qualquer evento
adverso.

inconsistentes (OR 0,76;
IC95% 0,57 a 1,02; 2
ECRs, n=907; evidéncia
de qualidade
moderada). Analises
comparando o numero
de exacerbagdes por
paciente em cada grupo

(rate ratio) e o tempo

até a primeira
exacerbagdo (hazard
ratio) tiveram

resultados semelhantes.

- Em relagdo a qualidade
de vida, ndo houve
melhores resultados
para tiotrépio quando
considerada a diferencga
minima clinicamente
significativa de 0,5 no
AQLQ (MD 0,09; 1C95% -
0,03 a 0,20; 2 ECRs,
n=907; evidéncia de alta

qualidade).

- Em relagdo a eventos
adversos graves no
grupo que recebeu
tiotropio, os resultados
foram inconsistentes
(OR 0,60; 1C95% 0,24 a
1,47; 12 = 76%; 3 ECRs,
n=1.197;

baixa qualidade).

evidéncia de

- Exacerbagbes com
necessidade de

-Houve poucos

eventos clinicos.
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quais a asma ndo é bem
controlada com LABA+CI.

admissao hospitalar
foram muito raras para
mostrar se tiotropio
trouxe algum beneficio
(OR 0,68; 1C95%0,34-
1,38; 3 ECRs, n=1.191;
evidéncia de baixa
qualidade).

- Pacientes que usaram
tiotrépio tiveram
melhora da funcgdo
pulmonar/VEF1 (MD
0,07;1C95% 0,03-0,11; 3
ECRs, n=1.191;
evidéncia de alta
qualidade) e potenciais
pequenos beneficios
para o controle da asma
(ACQ): MD 0,13; 1C95%
0,23-0,02; 2  ECRs,
n=907; evidéncia de alta
qualidade; contudo,
essa diferenca ndo foi
clinicamente

significativa (MCID=0,5).

- Pacientes que usaram
tiotrépio tiveram menos
chance de apresentar
eventos adversos ndo
graves (OR 0,7; 1C95%
0,52-0,94; 3  ECRs,
n=1.197; evidéncia de
alta qualidade).
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Efficacy of
tiotropium in
treating patients

with moderate-to-
severe asthma A
meta-analysis and
systematic  review
based on 14
randomized

controlled trials.

Meng et al 2019.

- Revisdo Sistematica.

- Periodo da busca:
Até janeiro de 2019

- Bases consultadas:

Embase, Cochrane e

PubMed

- Critérios de
elegibilidade:

ECRs, de pacientes com
asma grave ou moderada,

intervengdes terapia
‘padrdo’, ou LABA ou
corticosteroide, apenas

literatura em inglés.

- Objetivo: avaliar os
efeitos da adicdo de
LAMA a combinagdo

LABA+Cl em adultos nos
quais a asma nao é bem
controlada com LABA+CI

- Nimero de estudos
14 totais,
asma

incluidos:
incluindo
moderada e grave

- Numero de
participantes: 5074

Avaliar o papel
do tiotropio na
asma

moderadae
grave, em
adultos e
criangas.

- Intervengao:
Tiotrépio + terapia
‘padrdo’, ou LABA ou
corticosteroide

- Controle: terapia
‘padrdo’, ou LABA ou
corticosteroide COM

ou SEM placebo.

- Tempo de
seguimento: 4 a 48
semanas

- Primarios: FEV1

-Secundarios:

Peak flow matinal, Peak
noturno, VEF1,
Capacidade vital forcada

flow

(CVF) e efeitos adversos
(em geral e graves)

- Seis estudos com 2162
pacientes tratados com
tiotropio e 2227 do
grupo
mostraram um VEF 1
2,67

controle,

comparado de
(1C95% 1,47- 3,88).

- 13 ensaios com 4973
pacientes no grupo
tiotrépio e 5049 no
controle, tiveram algum
efeito  adverso. A
comparagao da
incidéncia destes nos
dois grupos mostrou um
RR: 0.98, 1C95%: 0.94-

1.02).

-Em nove estudos com
2212
pacientes com tiotropio
e 2234 controles
obteve-se um RR de 1,08
(1C95% 0,77-1,52) para
efeitos adversos graves

um total de

ao se comparar tratados
com tiotrépio e sem
este.

-Apenas artigos em
inglés.

-Incluiu estudos
com seguimento de
periodos tdo curtos

como 4 semanas.

-Os desfechos
analisados focaram-
se em fungdo
pulmonar (a
excegdo da
seguranca)

Q4W- a cada 4 semanas, Q8W- a cada 8 semanas, HR-Hazard ratio, RR- Relative risk, ACT-Asthma Control Test, ACQ- Asthma Control Questionnaire, ACQ 7- Asthma Control
Questionnaire 7 items, ACQ 6- Asthma Control Questionnaire 6 items, ACQ 5- Asthma Control Questionnaire 5 items, ACQ-IA Asthma Control Questionnaire Interviewer-
administered, GINA Global Initiative for Asthma, JACQ (Juniper Asthma Control Questionnaire), SGRQ -St. George Respiratory Questionnaire, AQLQ-Asma Quality of Life
Questionnaire, AQLQ(S)+12- Asthma Quality of Life Questionnaire standardised for patients 12 years and older, PAQLQ[S]- Standardised Paediatric Asthma Quality of Life
Questionnaire, QVRS- qualidade de vida relacionada a saude, VEF1- volume expiratério final no 1o segundo.
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