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

A andlise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre
eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa
dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia
em saude possua registro na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (Anvisa) e, no caso de
medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo
nao 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 analise para a Conitec, até a decisdo final, o
prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

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

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete)
Secretarias do Ministério da Saude —sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes
instituicdes: 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 Saide — Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo
de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As
contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec,
gue é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Sadde para
a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realiza¢do 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 populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagio de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
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saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo
e a anadlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnoldgica
com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario; articular as
acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade
a promogdo da saude, prevencdo e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas,
incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados com a saude sdo prestados a
populagdo?l.

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, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de
avaliagdo 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 n2 7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados
criticamente quando submetidos como propostas de incorporacdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saude
no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da
meta-analise tecnologia em saude

Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da

Parecer Técnico-cientifico . ,
tecnologia em saude

Avaliagdo econOGmica completa
(estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-
minimiza¢do e custo-beneficio)

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

Estudo que avalia o incremento ou redug¢dao no desembolso

Andlise de Impacto Or¢camentdrio . .. ~ . .
relacionado a incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou
Tecnoldgico emergente para uma condicdo clinica. b) Informes: Estudos
detalhados que apresentam o cendrio de potenciais
medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para uma condigdo clinica. c) SecGes de
MHT nos relatérios de recomendacdo: Estudos que apontam
os medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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da América e Europa para a condic¢do clinica abordada nos
relatérios de recomendacdo de medicamentos em analise
pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude.
Destaca-se que ndo compete ao DGITIS a realizacado de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam
avaliar a incidéncia e prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacado
sanitaria ou de precos das tecnologias.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a avaliacdo de incorporacdo do medicamento Propionato de Fluticasona/
xinafoato de salmeterol para tratamento de pacientes com asma a partir de 4 anos de idade, demandada
pela empresa Glaxo Smith kline Brasil LTDA. Foi realizada a avalia¢do critica por colaborador externo da
Secretaria-Executiva da Conitec dos estudos de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto

orcamentario na perspectiva do Sistema Unico de Saude.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Propionato de Fluticasona/ xinafoato de salmeterol (Seretide®)

Indicagdo: Asma

Demandante: GlaxoSmithKlain do Brasil

Contexto: De acordo com a Iniciativa Global para Asma (Global Initiative for Asthma — GINA), a asma é uma
doencga heterogénea, geralmente caracterizada por inflamagdo crénica das vias aéreas. Afeta tanto adultos
guanto criancas e é a doencga cronica mais comum entre essas Ultimas. A base do tratamento é constituida
por corticosteroide inalatdrio associado ou ndo a um B2-agonista de longa duracdo, podendo ser necessario
associar B2-agonista de curta duracdo ou antagonista muscarinico de longa duracdo. Considerando as
recomendacdes, associacées de medicamentos sdo disponibilizadas em diferentes dispositivos dosimétricos
com inalador Unico. De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma de 2013, a
associacdo de formoterol/budesonida é disponibilizada no Sistema Unico de Saude (SUS) na apresentacdo
capsula ou pé inalante. A escolha do dispositivo deve considerar fatores relacionados ao paciente, como
habilidade e capacidade de uso, para obtencdo da maxima efetividade. A incorporacdo da associacdo
salmeterol/fluticasona poderia representar uma segunda alternativa para pacientes pediatricos e adultos

com asma.

Pergunta: O uso de propionato de fluticasona/ xinofoato de salmeterol é eficaz, seguro e custo-efetivo no
tratamento de pacientes com Asma a partir de 4 anos de idade quando comparado as terapias atualmente

disponiveis no SUS?

Evidéncias cientificas: Foirealizada uma revisdo sistemdtica da literatura com o objetivo de identificar todas
as evidéncias disponiveis que avaliassem a eficacia e seguranca de propionato de fluticasona/ xinofoato de
salmeterol em comparagdo com as terapias atualmente disponiveis no SUS em pacientes com quatro anos
ou mais com Asma. No total, 24 estudos foram incluidos pelo demandante (18 ECR, 1 analise combinada de
dois ECR , 3 andlises post-hoc e ,1 andlise de extensdo aberta de 1ECR e 1 revisdo sistematica com meta-
andlise). Na avaliagdo critica foram excluidos os estudos que utilizaram como comparador terapias sem
associacdo de CI+LABA restando 16 estudos incluidos. Destes trés usaram como comparador a
beclometasona/formoterol. Alguns estudos avaliados demonstraram alto risco de viés especialmente no
processo de randomizacdo, concealment e cegamento o que pode contribuir desfavoravelmente nos

resultados apresentados.Os estudos ndo demonstraram diferenga estatistica significativa entre os desfechos
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analisados de eficacia como funcdao pulmonar, qualidade de vida, exacerbagcdes e hospitalizacdes, sem

diferencgas no perfil de seguranca.

Avaliacdo econdmica: Partindo da premissa de equivaléncia terapéutica foi elaborado um modelo de custo-
minimizacdo pelo demandante onde foi utilizada uma abordagem simples e direta para comparar
Salmeterol/ fluticasona para qualquer apresentagéo foi de RS391,04 em relagdo ao Formoterol budesonida
que para a dosagem de 6/200 mcg foi R$1008,19 e para 12/400 mcg foi de R$1940,04. O demandante n3o
realizou andlise de sensibilidade ndo permitindo identificar parametros que possam impactar os custos totais

da analise.

Avaliacdo de Impacto Orcamentario (AlO): A andlise foi realizada a partir de pessoas com 4 anos de idade
ou mais com asma. Os resultados da andlise de impacto orcamentdrio estimam uma economia de recursos
acumulada em 5 anos de aproximadamente RS 72.207.356 em relacdo ao cendrio de referéncia
demonstrando ser economicamente favoravel a incorporacdo do salmeterol/fluticasona para o SUS.

Para cobrir as incertezas dos parametros utilizados na Andlise de impacto orcamentario o demandante
realizou analise de sensibilidade deterministica variando os parametros em 20% com valores minimos e
maximos em relacdo aos dados basais utilizados sendo o custo do formoterol/budesonida o pardmetro que

mais impactou.

Experiéncia Internacional: O salmeterol associado a fluticasona é recomendado pelas agéncias
internacionais como um dos medicamentos de terapia combinada para asma podendo ser utilizado em
pacientes pediatricos e adultos. As agéncias indicam o uso da associacdo de corticoide e LABA porém ndo

indicam um medicamento especifico ou dispositivo inalatério.

Consideragoes finais: Todas as evidéncias analisadas os demonstraram semelhanca em termos de eficacia
(melhora clinica, exacerbacges, hospitalizagdo, qualidade de vida, fungdo pulmonar e uso de corticoide oral)
e seguranca entre a tecnologia proposta salmeterol/fluticasona e os comparadores utilizados nos estudos
formoterol/budesonida. Os achados, no entanto, foram obtidos em ambientes controlados, em que os
pacientes foram adequadamente treinados e monitorados em rela¢do ao uso dos dispositivo resultando em
boa resposta aos tratamentos. As evidéncias disponiveis demonstram que tanto o salmeterol/fluticasona
quanto formoterol/budesonida sdo eficazes no tratamento da asma em criangas a partir de 4 anos,

adolescentes e adultos.

Recomendacao Preliminar: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1012 Reunido Ordindria, no dia 01
de setembro de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacgao
preliminar desfavoravel a incorporacdo do Propionato de FlLuticasona / Xinafoato de Salmeterol no

tratamento de pacientes com asma a partir de quatro anos de idade. Os membros da Conitec consideraram
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que ha incertezas da real economia da tecnologia em comparacdo ao Formoterol /budesonida que esta
disponivel no SUS.

Consulta Publica: A Consulta Publica n2 83 foi realizada entre os dias 13/10/2021 e 03/11/2021. Foram
recebidas 191 contribui¢des, sendo 28 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e 163 pelo
formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores
de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas no tema. A grande maioria das contribuicGes
ndo concordou com a nao incorporacgdo e apenas 3 contribuicdes foram concordantes. Ao final, o Plenario
da Conitec entendeu que as incertezas da real economia da tecnologia em relagdo ao comparador ainda

permanecem mantendo recomendacdo desfavoravel.

Recomendacao Final: Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1032 Reunido Ordinaria, no dia 10 de
novembro de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol para o tratamento de pacientes com asma a partir de quatro anos de

idade. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 672/2021.

Decisdo: Ndo incorporar o propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol para o tratamento de pacientes
com asma a partir de quatro anos de idade, no &mbito do Sistema Unico de Satide — SUS, conforme a Portaria

n2 74, publicada no Diario Oficial da Unido n2 229, sec¢do 1, pagina 161, em 7 de dezembro de 2021.
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A asma é uma doenca respiratéria cronica comum que afeta 1% a 18% da populacdo em diferentes
paises do mundo. (1) No Brasil, de acordo com uma estimativa de 2006, a prevaléncia global da asma foi em
torno de 10%. (2) Segundo o Global Strategy for Asthma Management and Prevention da Global Initiative for
Asthma (GINA) de 2020, a asma € uma doenca heterogénea geralmente caracterizada por inflamacgdo cronica
das vias aéreas. E definida por um histérico dos sintomas respiratérios de chiado no peito, falta de ar, aperto
no peito e tosse que variam ao longo do tempo e em intensidade, juntamente com a limitacdo varidvel do
fluxo de ar expiratdrio, sendo que este Ultimo pode se tornar posteriormente persistente. (1) Essas variacoes
geralmente sdo desencadeadas por fatores como realizacdo de exercicio fisico, exposicdo a alérgenos ou

substancias irritantes, mudancas no clima ou infec¢des respiratdrias virais. (3,4)

A prevaléncia de asma no Brasil esta entre as mais altas do mundo, sendo que um estudo mostra que a
prevaléncia média de sintomas de asma (broncoespasmo) em adolescentes é de cerca de 20%, semelhante
a relatada em andlise de dados da Organizacdao Mundial da Saude (OMS) em adultos de 18 a 45 anos de 70
paises. Nessa andlise, uma taxa de 23% dos brasileiros (aproximadamente 5.000) teve sintomas de asma no

ultimo ano. No entanto, apenas 12% da amostra tinha diagndstico clinico de asma(5).

A patogénese da asma é complexa, hd interagdes entre fatores epigenéticos e ambientais que
predispdem pacientes desenvolver a doenga. Usando calculos genéticos cldssicos a partir de estudos com
gémeos, estimou-se que a herdabilidade da asma se situaria em torno de 60% herddavel. Estudos de
associacdo genOmica identificaram varios genes potencialmente candidatos a envolvimento na patogénese
de asma. O locus ORMDL3 / GSDMD no cromossomo 17921 foi associado ao inicio da asma na infancia. O
estudo de outros genes, incluindo-se 1L33 no cromossomo 9 e A IL2RB no cromossomo 22 tém apresentado

resultados varidveis sobre possiveis associacdes com a doenca (4).

Por ser uma condicdo heterogénea, a asma possui fenétipos reconheciveis mediante a observacdo de
caracteristicas demogriéficas, clinicas e/ou fisiopatoldgicas. Alguns dos fendtipos clinicos mais comuns da
asma sdo: asma alérgica, asma ndo alérgica, asma de inicio na vida adulta (inicio tardio), asma com limitacdo
persistente do fluxo de ar e asma com obesidade (1). Globalmente, o custo e impacto social da asma estdo
estreitamente correlacionados com a intensidade de comorbidades, idade e gravidade da doenga(2). De uma

maneira geral, o nivel de controle da asma é baixo e a morbidade elevada, independentemente do pais
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avaliado (6,7). Inquérito realizado recentemente no Brasil mostrou que 12,3% dos asmaticos estdo
controlados e apenas 32% aderem ao tratamento prescrito (7). Entre criancas e adolescentes brasileiros,
estima-se que a prevaléncia de asma esta entre as mais altas do mundo e ndo apresentou variagdes nos

ultimos anos(8).

Solé et al., 2014 (9), desenvolveram um estudo com o objetivo de determinar a prevaléncia de sintomas
relacionados a asma em criangas entre 6 e 7 anos e adolescentes entre 13 e 14 anos, residentes em 20 cidades
brasileiras, empregando o questionario padronizado do International Study of Asthma and Allergies in
Childhood (ISAAC). Neste estudo, prevaléncias mais elevadas de asma e doencas alérgicas foram observadas
nos centros das Regides Nordeste, Sudeste e Sul do Brasil. Na faixa etadria de 6 a 7 anos, as prevaléncias
médias foram de 23,5% asma ativa, 5,7% asma grave e 9,7% asma diagnosticada por médico. Ja entre 13 e

14 anos, as prevaléncias médias foram de 18,3%, 4,3% e 12,5%, respectivamente(9).

Além do alto impacto social, o custo da asma ndo controlada é muito elevado para as familias e para o
sistema de saude (10) e, neste contexto, o papel da equipe de salde é fundamental ao compartilhar com o
paciente os objetivos e a importancia da terapia. Portadores de asma grave ndo controlada procuram 15
vezes mais as unidades de emergéncia médica e sdo hospitalizados 20 vezes mais que os asmaticos
moderados(11-13). O conceito de controle da asma compreende dois dominios distintos: o controle das
limitagGes clinicas atuais e a reducdo de riscos futuros. O primeiro compreende o minimo de sintomas
durante o dia, a auséncia de sintomas a noite, a necessidade reduzida de medicamentos de alivio dos
sintomas e a auséncia de limitagdao das atividades fisicas. J4 o segundo contempla as exacerbacgdes, a perda
acelerada da fungdo pulmonar e os efeitos adversos do tratamento. Com base nesses parametros, a asma
pode ser classificada em controlada, parcialmente controlada e nao controlada, cuja avaliagao, em geral, é
feita em relagdo as ultimas 4 semanas(14). A asma subdivide-se em gravidades de acordo com a necessidade
terapéutica para controle dos sintomas e exacerbacGes. A gravidade ndo é uma caracteristica estatica,

mudando ao longo de meses ou anos (14).
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Quadro 2: Classificacdo da Asma quanto a gravidade

Severidade daAsma i Sintomas
Intermitente 1-3 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas < 1 vez/semana
Acorda a noite < 2 vezes/més
Sem limitacdes de atividades
Leve — Persistente 4-12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas varias vezes/semana, mas nao mais que 1 por dia
Acorda a noite 2 2 vezes/més
As vezes afeta atividades didrias
Moderada — Persistente >12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas diarios, com melhora ocasional
Acorda a noite 1- 2 vezes/semana
As vezes afeta atividades diarias
Grave - Persistente >12 exacerbagdes nos ultimos 12 meses
Sintomas continuos (diarios, sem melhora)
Acorda a noite > 2 vezes/semana
Sempre afeta atividades didrias
Fonte: adaptado da global Initiative for Asthma (GINA),2019(4).

A asma leve é aquela bem controlada com as primeiras linhas terapéuticas, seja apenas com
medicamento de alivio, conforme a necessidade, ou com tratamento de controle de baixa intensidade, como
os corticoide(s) inalatério(s) — Cl em baixa dose. Asma moderada: doenga bem controlada com tratamento
intermediario, como dose baixa de Cl e beta2-agonista de longa a¢do (LABA).

Asma grave: termo usado frequentemente para descrever a intensidade dos sintomas, a magnitude da
limitagdo do fluxo de ar ou a natureza de uma exacerbagdo. Acomete pacientes com asma refrataria e aqueles
cuja resposta ao tratamento de comorbidades é incompleta. Requer tratamento com CI/LABA de alta dose,
seja para evitar descontrole ou ndo controle da doenca apesar do tratamento (2).
De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em 2004, os custos totais mundiais de asma
provavelmente excederam os de tuberculose e HIV combinados (5).
Diagnastico

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Asma de 2013, define que o diagndstico da
doenca se da com base em critérios clinicos e funcionais, obtidos pela anamnese, exame fisico e exames de

funcdo pulmonar (espirometria). O diagndstico diferencial é essencial para confirmar a doenca uma vez que
16
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algumas doencas de trato respiratério se assemelham clinicamente a asma. No adulto, o diagndstico

diferencial inclui doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), bronquite aguda, fibrose cistica,
bronquiectasias, pneumonia eosinofilica, insuficiéncia cardiaca, obstrucao de vias aéreas por corpo estranho
ou tumor, doenga do panico, disfuncdo de prega vocal, sindrome de Chrug-Strauss, entre outras. Quando
houver suspeita clinica, a exclusdo de outros diagndsticos pode ser realizada através de um exame radioldgico

de torax (15).

Fatores que influenciam a evolucdo, a tolerabilidade e resposta ao tratamento em pacientes com asma
incluem comorbidades, exposicdes a alérgenos/irritantes respiratérios, uso de medicamentos ou drogas
ilicitas, habitos e estilo de vida, condi¢Ges socioeconémicas, e situagdes especiais como gestacdo e extremos

de idade(15).

De acordo com dados do DATASUS, em 2018 e 2017, a asma foi responsavel por 2.063 e 2.177 dbitos
no Brasil registrados no Sistema de Informac&es sobre Mortalidade (SIM), respectivamente. Adicionalmente,
segundo o Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS), entre janeiro e

setembro de 2020 foram registradas 35.548 internagdes por asma no Brasil(16).

Globalmente, a asma estd na 162 posicdo entre as principais causas de anos vividos com incapacidade
e é a 282 entre as maiores cargas de doenga na populacdo geral, medida pelos anos de vida ajustados por
incapacidade, do inglés disability-adjusted life years (DALYs). O World Health Organization Global Burden of
Disease Study estima que 13,8 milhdes de DALYs sdo perdidos por causa da asma a cada ano, representando
1,8% da carga total de doencas. (3,4) Em criangas com menos de 5 anos e na idade média da infancia, entre
5 e 14 anos, existe uma alta prevaléncia da asma em todo o mundo, e mesmo nessas faixas etdrias a doenga
é considerada uma das principais condigdes crénicas que causam DALYs. (5) Adicionalmente, observa-se que
a distribuicdo etéria da carga/impacto da asma, representada em DALYs/100.000 pessoas, apresenta picos
na populacdo entre 10 e 14 anos e entre 75 e 79 anos, e a carga mais baixa ocorre na idade de 30 a 34 anos.

Em idosos, a carga da doencga é maior nos homens e aumenta proporcionalmente com a idade(9).

Independente da gravidade da asma, dados de qualidade de vida relatam débitos nas condicGes fisicas,
psicoldgicas e sociais dos pacientes asmaticos em comparacdo aos que ndo apresentam a doenca. (17) O
prejuizo para a qualidade de vida esta, em parte, associado a presenca de comorbidades, principalmente
rinite, sinusite, doenca do refluxo gastroesofagico, apneia obstrutiva do sono, disturbios hormonais e

psicopatologias. Essas condi¢cbes podem influenciar o controle da asma, seu fendtipo e resposta ao
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tratamento. (18) A prevaléncia estimada de pacientes asmaticos que apresentam rinite alérgica é de 60%,
enquanto 10% apresentam sinusite cronica. Outras comorbidades, como refluxo gastroesofagico, obesidade,
apneia do sono, depressdo e ansiedade estao presentes em 20% a 30% das criangas e adultos jovens com
asma, engquanto nos idosos estas sdo mais frequentes, com prevaléncia superior a 50%. (4,5) Estima-se que
de 5% a 10% dos pacientes asmaticos em todo o mundo sdo considerados graves, caracterizando um impacto

ainda maior na qualidade de vida dos pacientes e de suas familias (13,21).

Com relagdo ao impacto econémico, a asma é uma doenga com 6nus econdmico global significativo
(5), sendo este resultado de sua prevaléncia, custos diretos relacionados a servicos hospitalares, visitas
médicas e ao tratamento em si, e custos indiretos relacionados a perda de produtividade tanto dos pacientes
qguanto dos cuidadores. (9) De acordo com uma revisdo realizada em 2009, os principais fatores que
contribuiram para os custos diretos com a asma foram as hospitalizacdes e medicamentos, enquanto a

auséncia do trabalho e a perda escolar representaram a maior porcentagem dos custos indiretos(14).

No Brasil, segundo dados do DATASUS, no ano de 2019, o custo total das internag¢des no Brasil chegou

a BRL46.782.100,90. Entre janeiro de 2020 e setembro de 2020, tais custos foram de BRL 22.191.653,66. (16)

0O Sistema Unico de Saude (SUS) dispde de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) para o tratamento
da Asma publicado em 2013 e uma versao atualizada estd em andamento para publicacdo. Nao ha cura para
a asma, de modo que o tratamento tem como objetivo atingir e manter o controle atual da doenga e prevenir
riscos futuros (exacerbacgles, instabilidade da doenca, perda acelerada da funcdo pulmonar e efeitos
adversos do tratamento) (14). Dessa forma, para a melhora da qualidade de vida a terapia deve incluir
medidas ndo farmacolégicas de mudancga de estilo de vida e controle de agravantes em todos os casos, e as

medidas farmacolégicas conforme a necessidade (15).

De acordo com o PCDT, a abordagem ndo medicamentosa do tratamento da asma consiste na
educacdo do paciente sobre os cuidados relacionados ao manejo da doenga. Esta inclui medidas para evitar

a exposicdo aos fatores desencadeantes, conhecimento da doenca, e adog¢do de plano de autocuidado (8).

A base do tratamento medicamentoso da asma persistente é o uso continuado de medicamentos
com agao anti-inflamatdria, chamados medicamentos controladores da doencga, com objetivo de controlar
reagOes agudas, sendo os corticoides inalatérios (Cl) os considerados 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 acdo prolongada, o tiotrépio (LAMA) e a imunoterapia com anticorpos

-
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monoclonais, anti-IgE ou anti-IL5. Aos controladores se associam medicamentos de alivio ou de resgate, com
efeito broncodilatador e preferencialmente administrados pela via inalatéria(15). 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 acdo (SABA), os anticolinérgicos
inalatdrios de curta acdo e a teofilina de curta agao, sendo os SABA os medicamentos de escolha para os

episddios de exacerbacdo aguda da asma (1).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Asma (Portaria n2 1.317, de 25 de
novembro de 2013) (15), os medicamentos atualmente recomendados e disponibilizados no ambito do

Sistema Unico de Saude (SUS) para a doenca estdo descritos no Quadro 3;

Quadro 3: Medicamentos disponiveis para tratamento da Asma no SUS

Medicamento Apresentacdo

cdpsula inalante ou po inalante de 200 mcg e 400 mcg e

Beclometasona aerossol ou spray de 50 mcg e 250 mcg

cdpsula inalante de 200 mcg e 400 mcg e pd inalante ou

Budesonice aerossol bucal de 200 mcg
Fenoterol aerossol de 100 mcg
Formoterol capsula ou pd inalante de 12 mcg
e capsula ou pd inalante :;_Eélr'nr:;:gfdm mcg e de 6 mcg/
Salbutamol aerossol de 100 mcg e solucdo inalante de 5 mg/ml
Salmeterol aerossol bucal ou pd inalante de 50 mcg
Prednisona comprimidos de 5 mg e de 20 mg
Prednisolona solu¢do oral de 1mg/ml e 3mg/ml

Fonte: PCDT Asma 2013 (15)

Segundo recomendacdo recente da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2020) (14), a
base do tratamento medicamentoso da asma consiste no uso de Cl associado ou ndo a B2LA (também
denominado como LABA), sendo dividido em etapas de | a V, nas quais a dose de Cl é aumentada
progressivamente e/ou outros tratamentos de controle sdo adicionados. Segundo publicacdo da Estratégia
Global para Manejo e Prevenc¢do da Asma (GINA - Global Strategy for Asthma Management and Prevention),
a escolha do dispositivo, dos medicamentos e doses devem ser individualizadas de acordo com preferéncia
do paciente, custo, habilidade de uso, adesdo ao tratamento, avaliacdo de controle dos sintomas e fatores

de risco.
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Figura 1: Manejo da Asma em criangas entre 6 e 11 anos (14)

Etapa V
Etapa IV

TRATAMENTO PREFERENCIAL:

Cl dose baixa + LABA ou dose média de CI + SABA por demanda
Etapa IlI
OUTRAS OPCOES: dose baixa de CI + montelucaste + SABA por demanda
TRATAMENTO PREFERENCIAL:
Cl dose baixa diaria + SABA por demanda
Etapa Il =
OUTRAS OPCOES: montelucaste + SABA por demanda ou dose baixa de Cl sempre que usar SABA

Etapa |

CO: corticoide oral; Cl: corticoide inalatdrio; LABA: long-acting B2 agonist (B2-agonista de longa duracdo); e SABA: short-

acting B2 agonist (B2-agonista de curta duragdo).
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Figura 2: Manejo da Asma em pacientes com idade > 12 anos (14)

Etapa V

Cl dose média + LABA + SABA do resgate ou Ci dose média +
Etapa IV ~ FORM do manutencao + Cl dose baixa + FORM de resgate

TRATAMENTO PREFERENCIAL:

Etapa il Ci dose baixa + LABA + SABA por demanda ou CI dose baixa + FORM de manutencao o resgate

OUTRAS OPGOES: dose média de CI + SABA por demanda ou dose baixa de Cl +
montelucaste + SABA por demanda

TRATAMENTO PREFERENCIAL:

Cl dose baixa diaria + SABA por demanda ou dose baixa de CI + FORM por demanda
Etapa Il

OUTRAS OPCOES: montelucaste + SABA por demanda ou dose baixa de Cl sempre que usar SABA

S TRATAMENTO PREFERENCIAL: Dose baixa de CI + FORM por demanda
pa

OUTRAS OPCOES: Cl + SABA por demanda, dose baixa de Cl sompre que usar SABA

Cl: corticoide inalatério; LABA: long-acting B2 agonist (B2-agonista de longa duragdo); CO: corticoide oral; SABA: short-

acting B2 agonist (B2-agonista de curta duragdo); e FORM: fumarato de formoterol.

Medicamentos Controladores

Corticosteroides inalatdrios

Os corticosteroides sdo agentes anti-inflamatérios, cuja a¢do consiste em desativar genes
codificadores de citocinas, quimiocinas, moléculas de adesdo, enzimas inflamatdrias, receptores e proteinas,
que estdo ativados durante a resposta inflamatdria. A eficacia clinica estd associada a capacidade de
mimetizar os glicocorticosteroides naturais. (22) Evidéncias demostram que os Cl sdo efetivos no controle

dos sintomas da asma e na reducdo da intensidade da inflamag&o das vias aéreas. (22) Os Cl recomendados
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pelo PCDT para o controle da asma s3ao budesonida e beclometasona. A Tabela 2 mostra as doses didrias

equipotentes destes agentes.

Tabela 1: Doses didrias equipotentes de glicocorticoides inalatdrios segundo PCDT de Asma (2013) (15)

Farmaco Dose minima diria (mcg) Dose média diaria (mcg) Dose méxima diaria (mcg)®
Beclometasona 200-500 Maior de 500 - 1.000 Maior de 1.000 - 2.000
Budesonida * 200 -400 Maior de 400 - 800 Maior de 800 - 1.600

2 Comparagdes baseadas em dados de eficacia. ? Pacientes considerados para receber altas doses diarias, exceto para
periodos curtos, devem ser encaminhados a pneumologista para avaliacdo de combinacdes alternativas de controle,
Doses maximas estdo associadas com o aumento do risco de eventos adversos sistémicos quando em uso prolongado.

* Em caso de asma leve, pode ser usada em dose Unica diaria.

O principal determinante da biodisponibilidade do farmaco é a deposicao pulmonar. Esta é influenciada pelo
dispositivo inalatdrio, técnica inalatéria, tipo de propelente e corticosteroide. Os principais Eventos
Adversos(EAs) documentados pelos pacientes em uso de Cl sdo: candidiase oral, rouquidao, tosse, efeito
freon e irritagdo na garganta. Com o aumento da dose, aumenta-se o risco de EAs sistémicos como supressao
do eixo hipodfise-supra-renal, hiperglicemia, estrias, purpura, acne, catarata, hipertensdo arterial sistémica e

retardo de crescimento em criancas. (15)

O mecanismo de a¢do dos agonistas beta-2 adrenérgicos ocorre através do estimulo da adenilciclase.
O relaxamento bronquico ocorre devido ao aumento de AMP ciclico independentemente do fator
desencadeante da broncoconstri¢do. (15). Para B2LA o efeito broncodilatador perdura por até 12 horas. O
salmeterol e formoterol sdo exemplos da classe.

Para o formoterol, o inicio da agdo se da em menos de 5 minutos, e para o salmeterol demora cerca
de 20 minutos, de forma que este ndo é considerado para o alivio imediato dos sintomas. O salmeterol é
considerado o mais seletivo de todos os agonistas beta 2 adrenérgicos, e também menos potente na
estimulacdo dos receptores beta-1 cardiacos (15). Em associacdo com Cl em esquema de doses fixas, o
formoterol é efetivo na manutencdo da asma persistente(15).

O formoterol esta disponivel como capsula ou pé inalante isolado ou em associacdo com budesonida,
jad o salmeterol em apresentacdo aerossol bucal ou po6 inalante. A dose de salmeterol utilizada para o

tratamento de manutenc¢do em adultos e criangas é 50 mcg duas vezes ao dia por via inalatéria. A dose de
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formoterol é de 6 a 12 mcg e 12 mcg duas vezes ao dia para criancas e adolescentes e adultos,

respectivamente. Pode ser utilizado em adultos para alivio de sintomas, devido ao seu inicio de acao ser

semelhante aos B2CA, isolado ou em combinacdao com Cl. O tratamento continuo da asma persistente é

realizado com B2LA associado com CI(15). Os EAs comuns relacionados ao salmeterol e formoterol sdo

cefaleias, tremores, cdimbras e palpita¢des. Os EAs menos comuns sdo as reac¢des anafilaticas, hiperglicemia,

arritmias cardiacas, artralgias, irrigacdo orofaringea, e broncoespasmos paradoxal(15).

Corticosteroides orais

Pacientes com asma grave necessitam de corticoterapia sistémica com frequéncia. A adicdo de
corticosteroide oral, como a prednisona e a prednisolona, podem melhorar o estado de controle dos
pacientes. Esses medicamentos sdo administrados por curto periodo de tempo, e apresentam meia vida
intermedidria e menor potencial para EAs quando comparados com os outros representantes da classe. A
dose preconizada para o tratamento das crises em adultos é de 40 a 60 mg/dia, e para criancas recomenda-
se 1 a2 mg/kg/dia de prednisolona. A dose pode ser dividida em duas a trés vezes ao dia, e deve ser iniciada
prontamente quando indicada para crises. Os EAs relacionados sdo proporcionais a dose e ao tempo de uso
e incluem hipertensdo, hiperglicemia, ganho de peso, purpura, alteracées do estado mental, depressao,
miopatia, supressdao adrenal, osteoporose, estrias, fragilidade capilar, telangectasias, acne, leucocitose,

glaucoma, catarata subcapsular, tuberculose e estrongiloidiase sistémica (15).

Medicamentos de Alivio

Agonistas beta-2 adrenégicos de curta acdo (SABA)

Os beta-2 adrenérgicos de agado curta, salbutamol e fenoterol, sdo os farmacos de escolha para a
reversdo de broncoespasmo em crises de asma em adultos e criangas. Quando administrados por aerossol
ou nebulizagdo, levam a broncodilatagdo de inicio rapido, em 1-5 minutos, e o efeito terapéutico dura de 2-
6 horas. O uso de SABA por demanda (sempre associado a Cl) é eficaz no alivio imediato dos sintomas e na
prevencdo em curto prazo dos sintomas induzidos por exercicio. A frequéncia de uso de SABA é um dos
parametros que definem qual tratamento de manutencdo é o mais apropriado, e a reducdo do seu uso é uma
das metas do tratamento da asma.O uso excessivo de SABA (> 3 canisters no ano) esta associado a um maior

risco de exacerbagdes, e o uso de > 1 canister/més estd associado a um maior risco de morte por asma.

Dispositivos Inalatdrios
Os medicamentos inalatérios estdo disponiveis em varias apresentagoes, incluindo solu¢des para
nebulizacdo, dispositivos de dose medida pressurizada e dispositivos de pé. A escolha do inalador deve levar

em conta a idade, a adaptacdo do paciente e o aos medicamentos. Os aerossois pressurizados sdo os

i P s ‘\\__/ . ‘ ‘\\ ‘ /
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dispositivos mais usados. Contém na sua formulacdo um propelente, o hidrofluoroalcano (HFA), conforme
resolucdes do Protocolo de Montreal para reducao de danos a camada de ozbnio. A utilizacdo de aerosséis
pressurizados pode ser feita associado ao uso de espacador, especialmente quando sdo usadas doses médias
e altas de Cl e nas exacerbagbes mais graves(1,14).

Inaladores de pé sdo acionados pela inspiracdo. Nao sdo recomendados para criangas menores de 6
anos, nem para casos com sinais de insuficiéncia respiratéria aguda mais grave, pois exigem um fluxo
inspiratério minimo, geralmente acima de 60 L/min, para disparo do mecanismo e desagregacdo das
particulas do farmaco (14).

O tratamento da asma visa o controle dos sintomas, a melhora da qualidade de vida, normalizagdo
ou estabilizacdo da funcdo pulmonar, reducdo do absenteismo escolar e ao trabalho e reducdo da utilizacao

de servigos de saude, incluindo hospitalizagdes.

A avaliacdo da resposta ao tratamento da asma deve ser feita pela combinacdo de parametros clinicos,
pelo questionario de controle da doenca e parametros funcionais e pela espirometria. Apds a obtencdo e
manutencdo do controle da asma por um tempo minimo de 3 meses, as doses devem ser ajustadas,
objetivando utilizar as menores dose para manter o controle da doenca. A suspensdo completa do
tratamento ndo é recomendada por aumentar o risco de exacerbacbes. A espirometria deve ser feita
anualmente, sendo que nos pacientes mais graves, a cada 3-6 meses, com intuito de avaliar se existe perda

progressiva funcional (15).

A Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia destaca que um dos principais desafios ao
controle da asma é a baixa adesdo ao tratamento (14). Em um inquérito populacional conduzido em 2015,
apenas 32,4% dos pacientes com asma apresentavam adesao total ao tratamento, sinalizando que a adesdo
dos pacientes com esta doenga é baixa. Ainda, este estudo também sinalizou o uso excessivo de B2CA, que
sdo indicados como medicamentos de alivio, concluindo que tanto a baixa adesdo quanto o uso de

medicamento pouco adequado ao controle da doenga estdo relacionados a falta de controle da asma (19).

Mesmo com as tecnologias atualmente disponiveis no SUS, o controle da doenga ainda ndo é o ideal,
levando a alto numero de hospitaliza¢gdes pela doenca no pais. Com isso, a disponibilidade de tecnologias
adicionais que promovam controle da asma de forma eficaz e segura, facilitando a adesdo dos pacientes seria

benéfica para os resultados clinicos. Assim, Seretide® (propionato de fluticasona/ xinafoato de salmeterol)
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uma combinac¢do em dose fixa de Cl e B2LA apresenta-se como uma opg¢ao terapéutica para o tratamento de

pacientes com 24 anos com asma no SUS (23).

TECNOLOGIA PROPOSTA

Propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (Seretide®) combina dois farmacos com
diferentes mecanismos de agdo: um B2LA (xinafoato de salmeterol) e um Cl (propionato de fluticasona). Este
medicamento se encontra disponivel em duas apresentacbes diferentes: Seretide® Spray que é uma
suspensdo aerossol para inalagdo e Seretide® Diskus® que é apresentado na forma de pd para inalagao,
acondicionado em um dispositivo plastico no formato de disco (Diskus®). Seretide® (propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol) foi aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
2004, com indicagdao atual para o tratamento regular da asma, incluindo pacientes em tratamento de
manuteng¢do com B2LA e Cls, pacientes que permanecem sintomaticos mesmo apds administragdo Cls em
monoterapia; e pacientes em tratamento regular com broncodilatadores que requerem o uso de Cls. Seu uso
é indicado no Brasil para criangas a partir de 4 anos de idade e para adolescentes e adultos com 212 anos.

Ainda, é indicado para o tratamento da doenga pulmonar obstrutiva crénica (23,24).

FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 4. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia

Tipo Medicamento

Principio ativo Propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol

Nome comercial Seretide®

Apresentacdo Seretide®Diskus 50/100 — 60 doses
Seretide®Diskus 50/250 — 60 doses
Seretide®Diskus 50/500 — 60 doses
Seretide® Spray 25/50 — 120 doses
Seretide® Spray 25/125 — 120 doses
Seretide® Spray 25/250 — 120 doses

ISR LSO Glaxo Smith Klein (GSK)

Fabricante Glaxo Smith Klein (GSK)

LCILEIE AL ILAERER Asma @ Seretide® Spray e Diskus é indicado para tratamento regular da asma (doenga
na Anvisa obstrutiva reversivel das vias respiratérias). Isto pode incluir:
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Indicagao proposta

Mecanismo de Agao

Posologia e Forma de
Administragao

* Pacientes em tratamento de manutengdo com [32-agonistas de longa duragdo e
corticoides por via inalatéria.

* Pacientes que permanecem sintomaticos sob monoterapia com corticoides por via
inalatéria.

¢ Pacientes em tratamento regular com broncodilatadores que requerem o uso de
corticoides por via inalatéria.

Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC

): Seretide® Spray é indicado para o tratamento de manutenc¢do da DPOC, inclusive
bronquite cronica e enfisema. Seu uso demonstrou reducdo da mortalidade
resultante de todas as causas.

Tratamento da asma para pacientes com 4 anos ou mais

O Seretide® (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol) combina dois
farmacos de classes farmacoldgicas distintas. O salmeterol é um B2LA, com uma
cadeia lateral longa que se liga ao sitio externo do receptor. Essa propriedade
farmacoldgica proporciona protecdo efetiva contra a broncoconstricdao causada pela
histamina, promovendo broncodilata¢do de longa duracdo, de pelo menos 12 horas.
In vitro, o salmeterol apresentou uma capacidade de inibicdo potente, de acdo
duradoura, da liberacdo de mediadores derivados do mastdcito do pulmao humano,
como histamina, leucotrienos e prostaglandinas D2. Em humanos, o salmeterol é
capaz de inibir a resposta imediata e tardia ao alérgeno inalado, com a inibicdo da
fase tardia permanecendo por até 30 horas apds uma Unica dose, quando o efeito
broncodilatador ndo é mais evidente. Uma dose Unica de salmeterol é capaz de
reduzir a hiper-reatividade brénquica,

indicando que o salmeterol exerce atividade adicional ndo broncodilatadora cujo
significado clinico ndo esta esclarecido. Este mecanismo difere da atividade anti-
inflamatdria dos corticoides.

O propionato de fluticasona é um corticosteroide que, quando inalado na dose
recomendada, apresenta intensa a¢do anti-inflamatdria pulmonar, reduzindo os
sintomas e as exacerbagbes, sem a ocorréncia de EAs que s3o comuns da
administragao sistémica de corticosteroides.

Seretide® Diskus® (xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona) se apresenta
na

forma de pd para inalagdo acondicionado em um dispositivo em forma de disco,
contendo um strip de 28 ou 60 doses. Esta disponivel nas doses de 50 mcg/100 mcg,
50 mcg/250 mcg e 50 mcg/500 mcg.

Seretide® Spray (xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona) consiste em
uma suspensdo aerossol para inalagdo de salmeterol e propionato de fluticasona no
propelente norflurano (HFA 134A). Esta disponivel nas doses de 25 mcg/50 mcg, 25
mcg/125 mcg e 25 mcg/250 mcg.

As apresentagdes recomendadas para uso pediatrico igual ou acima de 4 anos de
idade sdo a de Seretide Diskus® 50 mcg/100 mcg e Seretide Spray 25 mcg/50 mcg.
Para o tratamento da asma, a dose utilizada deve ser a menor efetiva possivel para
controle dos sintomas.

A dose inicial recomendada é dependente da gravidade da doenca. Para Seretide®
Diskus® (xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona) recomenda-se uma
inalacdo duas vezes ao dia, enquanto para Seretide® Spray (xinafoato de salmeterol/
propionato de fluticasona) o recomendado é de duas inalagdes duas vezes ao dia.
Para criancas a partir de 4 anos de idade a recomendac¢do é de duas inalagdes de
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Seretide Spray 25 mcg/50 mcg duas vezes ao dia ou uma inalacdo de Seretide Diskus®
50 mcg/100 mcg duas vezes ao dia.

Fonte: Bula do medicamento Seretidei® aprovada pela Anvisa (23).

Contraindicagbes: Xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona (Seretide®) esta contraindicado em

caso de hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes (23).

Cuidados e Precaugdes:. Xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona (Seretide®) ndo deve ser usado
para alivio dos sintomas agudos. Nessa circunstancia, é necessario utilizar um broncodilatador de curta
duragdo. O tratamento com Xinafoato de salmeterol/ propionato de fluticasona (Seretide®) ndo deve ser

suspenso abruptamente no caso de pacientes asmaticos, devido ao risco de exacerbacdo (23).

Como ocorre com toda medicacdo que contém corticoides, Xinafoato de salmeterol/ propionato de
fluticasona (Seretide®) deve ser administrado com cautela aos portadores de tuberculose pulmonar ou
guiescente, assim como de tireotoxicose. Certos efeitos cardiovasculares, como aumento da pressdo
sanguinea sistdlica e da frequéncia cardiaca, podem ocasionalmente ser observados com o uso de todas as
drogas simpatomiméticas, em especial em doses mais altas que as recomendadas e ser utilizado com cautela
em pacientes com doengas cardiovasculares preexistentes. Pode ocorrer diminuicdo passageira dos niveis
séricos de potdassio devido ao uso de drogas simpatomiméticas em doses mais altas que as recomendadas.
Efeitos sistémicos podem ocorrer com o uso de quaisquer corticoides inalatérios, especialmente quando ha
prescricdo de altas doses para longos periodos. E menos provavel que tais efeitos ocorram com esses
corticoides do que com os orais. Alguns efeitos sistémicos provaveis sdao sindrome de Cushing e
manifesta¢des desta, supressao adrenal, retardo do crescimento de criangas e adolescentes, diminui¢cdo da
densidade 6ssea, catarata, glaucoma e coriorretinopatia central serosa. Portanto, é importante manter, no
tratamento de pacientes com asma, a dose efetiva mais baixa de corticoides inalatérios. Devido a
possibilidade de redugdo da resposta adrenal, a transferéncia de tratamento com corticoides orais para
tratamento com propionato de fluticasona inalatério exige cuidados especiais, e é preciso monitorar
regularmente a fun¢do adrenocortical dos pacientes. Apds a introducdo do propionato de fluticasona
inalatdrio, a suspensdo da terapia sistémica deve ser gradual, e os pacientes devem ser estimulados a portar
um cartao de alerta que indique a possibilidade de precisarem de terapia complementar com corticoides em
caso de crise. Houve relatos muito raros de aumento dos niveis sanguineos de glicose e isso deve ser
considerado na prescricdo para pacientes com histdrico de diabetes mellitus. Também se observaram
interagdes clinicas significativas em pacientes sob tratamento com propionato de fluticasona e ritonavir.
Essas interagdes resultaram em efeitos sistémicos do corticoide, tais como sindrome de Cushing e supressao
adrenal. Portanto, deve-se evitar o uso concomitante de propionato de fluticasona e ritonavir, a menos que

o beneficio ultrapasse o risco desses efeitos sistémicos. Observou-se em um estudo sobre interacdo
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medicamentosa que o uso concomitante de cetoconazol sistémico aumenta a exposicao ao salmeterol. Isso
pode levar ao prolongamento do intervalo QTc. E necessario ter cautela quando potentes inibidores da
CYP3A4 (como o cetoconazol) sdo coadministrados com). Assim como ocorre com outras terapias inalatorias,
pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com um aumento imediato de sibilos apds a administracdo. Isto

pode ser tratado imediatamente com um broncodilatador inalatério de acdo rdpida e de curta duragdo (23).

Eventos adversos: As reacOes adversas ao farmaco mais comumente relatadas relacionadas aos efeitos
farmacoldgicos sdo: Reacdes muito comuns (> 1/10): cefaleia. Reacdes comuns (>1/100 e < 1/10) e candidiase
na boca e garganta, pneumonia (em pacientes com DPOC), disfonia/rouquiddo, cdimbras musculares,
artralgia; ReagBes incomuns (>1/1.000 e < 1/100): reag¢des de hipersensibilidade cutdnea, dispneia, catarata,
hiperglicemia, ansiedade, disturbios do sono, tremores, palpita¢des, taquicardia, fibrilacdo atrial, irritagcdo na
garganta, contusGes; ReacBes raras (>1/10.000 e < 1/1.000): reacdes anafilaticas, glaucoma, mudancas de
comportamento, incluindo hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em criangas), arritmias

cardiacas, incluindo taquicardia supraventricular e extrassistoles, candidiase no es6fago (23).

O demandante apresentou os precos maximo de venda ao governo de xinafoato de salmeterol/
propionato de fluticasona (Seretide®) (frasco com 60 doses), considerando ICMS 18% (PMVG 18%). Além

disso, apresentou 0s pregos propostos para incorporagdo (PPl) do medicamento no Sistema Unico de Saude.

Tabela 2: Pre¢o proposto para incorporagdo

Medicamento Preco Proposto para Incorporagdo PMVG 18%
Seretide®Diskus 50/100 — 60 doses RS 32,14 RS 73,64
Seretide®Diskus 50/250 — 60 doses RS 32,14 RS 87,73
Seretide®Diskus 50/500 — 60 doses RS 32,14 RS 142,55
Seretide® Spray 25/50 — 120 doses RS 32,14 RS 73,64
Seretide® Spray 25/125 — 120 doses RS 32,14 RS 87,73
Seretide® Spray 25/250 — 120 doses RS 32,14 RS 142,55

Fonte: material do demandante



O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante GSK

sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do xinafoato de salmeterol/ propionato

de fluticasona, para pacientes com asma a partir de 4 anos de idade, visando avaliar a sua incorporag¢do no

Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na pergunta

seguinte, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

Tabela 3. Elementos da pergunta PICO elaborada segundo demandante

Populagao

Intervengao
(tecnologia)
Comparagao

Desfechos
(Outcomes)
Tipo de
estudo

Pacientes com asma, com idade 24 anos
Propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol

Cl, corticosteroides orais, B2LA e CI/B2LA que estejam
disponiveis no

SuUs

Eficdcia, seguranca e qualidade de vida

Revisdes sistematicas com meta-analises e ensaios clinicos
randomizados

B2LA: agonistas beta-2 adrenérgicos de longa duracdo; Cl: corticosteroides inalatérios

O uso de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (Seretide®) é eficaz e seguro para o tratamento

da asma em pacientes com 24 anos comparado a Cl, corticosteroides orais, B2LA e CI/B2LA que estejam

disponiveis no SUS?

Com base na pergunta PICO estruturada acima foram elaboradas estratégia de busca para as bases

MEDLINE via PubMed, The Cochrane Library, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude

(LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (tabela 4). Buscas complementares foram conduzidas

em websites de agéncias de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases

de dados. Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online. Buscas

eletronicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliograficas e abstracts de

publicacGes selecionadas. As buscas eletronicas foram realizadas pelo demandante até outubro de 2020. Foi
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planejado pelo demandante que a selecdao dos estudos com os comparadores de interesse seria feita apds

leitura das publicacdes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais

Foram incluidos estudos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas: Revisdes
sistematicas com meta-analises e ECRs; Estudos com pacientes com idade >4 anos que receberam propionato
de fluticasona/xinafoato de salmeterol (Seretide®) para o tratamento da asma; Comparac¢do direta ou
indireta com Cl, corticosteroides orais, B2LA e CI/B2LA que estejam disponiveis no SUS, em combinacdo fixa
ou dispositivos isolados.

Foram estabelecidos como critérios de exclusdo: estudos de fase | ou Il, revisdes narrativas, estudos
gue incluissem outras intervencgdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos
animais), estudos observacionais, relatos ou séries de casos.

Segundo o demandante dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida (tabela 3) e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Nos casos em que ndo
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria responsavel pela
decisdo final.

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico Cientificos do
Ministério da Saude (25) as publica¢des incluidas na revisdo foram analisadas conforme o questionario
recomendado para cada tipo de estudo, permitindo a avaliacdo sistematica da “for¢ca” da evidéncia,
principalmente na identificacdo de potenciais vieses e impactos na sua conclusdo. Para avaliagcdo do risco de
viés de revisdes sistematicas foi utilizado o AMSTAR-2 (26), enquanto para ECRs foi utilizada a ferramenta
Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials — versdo 2.0 (RoB 2.0) (27).

ApOs a realizagdo da busca nas bases de dados, 570 titulos (incluindo duplicatas) foram localizados.
Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 33 estudos para leitura na integra. Desses,
24 estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo pelo demandante. Foram incluidos 18 ECRs, uma
andlise combinada de dois ECRs, trés analises post-hoc e uma andlise da fase aberta de extensdo de ECR,
além de uma revisdo sistematica com meta-analise. Estes estudos avaliaram a eficacia e seguranca de
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol frente a salmeterol (sete artigos), budesonida (um artigo),
budesonida/formoterol (12 artigos) e beclometasona/formoterol (quatro artigos) em pacientes com asma.
O fluxograma de sele¢do das evidéncias conduzida pelo demandante estd reproduzido na Figura 3.

A pergunta PICO estruturada pelo demandante foi adequada para avaliar asma. As sintaxes utilizadas
pelo demandante foram de alta sensibilidade, adequada para os objetivos da revisdo. A reproducdo da
estratégia de busca utilizada pelos autores foi refeita em 09/07/2021 obtendo um acréscimo de 10
publicacGes, porém ndo houve inclusdo de novos estudos que correspondessem a pergunta de pesquisa
apresentada. Cabe ressaltar que o demandante ndo realizou busca no Embase. Considerando a

disponibilidade no SUS de associacao de tratamento medicamentoso da asma no uso de Cl associado a B2LA
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(também denominado como LABA) optamos por considerar apenas os estudos em que o comparador foi
realizado com associacdao de ambas as classes e excluimos os estudos onde o comparador era o medicamento
isolado, salmeterol ou budesonida. Dos 24 estudos selecionados permaneceram incluidos 16 estudos. Destes

trés utilizaram como comparador a beclometasona associada ao formoterol.

Tabela 4: Estratégia de busca realizada pelo demandante

PUBMED
(("Asthma"[Mesh] OR "Asthmas" OR "Bronchial Asthma" OR "Asthma, Bronchial")) AND

((("Fluticasone-Salmeterol Drug Combination"[Mesh] OR ("Salmeterol Xinafoate" AND
"Fluticasone") OR ("Seretide" AND "Diskus")))
Resultados: 547 titulos

COCHRANE
((Asthma) AND ((Fluticasone Propionate, Salmeterol Xinafoate Drug Combination) OR

(Seretide AND Diskus))) Resultados: 12 titulos

LILACS
(("Asthma" OR "Asma") AND (("Fluticasone Propionate-Salmeterol Xinafoate Drug

Combination" OR "Combinacién Propionato de Fluticasona y Xinafoato de Salmeterol" OR
"Combinacdo Propionato de Fluticasona e Xinafoato de Salmeterol") OR ("fluticasone" AND
"salmeterol") OR ("fluticasona" AND "salmeterol") OR ("Seretide" AND "Diskus")))

Resultado: 11 titulos

CRD
((Asthma) AND ((Fluticasone Propionate, Salmeterol Xinafoate Drug Combination) OR

(Seretide AND Diskus))) Resultados: O titulos
CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da

Saude
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Tabela 5. Estudos incluidos na revisdo da literatura conduzida pelo demandante

Desenho

ECR,
duplo
cego,
paralelo

ECR,abe
rto,paral
elo

INTERVENCAO /
COMPARADOR

Pacientes com
idade entre 18
e 70 anos, com
histérico de
asma.
Intervengao:
Propionato de
fluticasona/xin
afoato de
salmeterol 250
mcg/50 mcg —
duas vezes ao
dia (N=344)
Comparador:
Budesonida/fo
rmoterol 200
mcg/6 mcg -
duas vezes ao
dia (N=344)
Duragdo: 52
semanas

Pacientes com
>12 anos, com
diagnédstico de
asma (ATS) por
pelo menos 6
meses.
Intervencgao:
Propionato de
fluticasona/xin

RESULTADO

PFE matinal (L/minuto)
Intervencdo: Média: 395 (DP: 104)
Comparador: Média: 390 (DP:100)

Medicamentos de resgate

Mediana do uso de medicamentos de
resgaste diarios foi de 0,11 (IC 95%: 0,02 a
0,43) para propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e de
0,18 (IC 95%: 0,04 a 0,59) para
budesonida/formoterol, entre as semanas
1le52.

Percentual de dias livres de sintomas
58,8% (IC 95%: 2,7 a 95,5) para
propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol e 52,1% (IC 95%: 0 a 83,5) para
budesonida/formoterol, entre as semanas
le52.

Frequéncia de Exacerbag¢des

Intervencdo: 39 (11,3%)
Comparador: Média: 61 (17,7%)

Controle da Asma

A mediana do percentual de pacientes
com asma bem controlada foi de 82,7% (IC
95%: 40,0 a 96,2) para propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e de
71,2% (IC 95%: 30,4 a 92,3) para
budesonida/formoterol, entre as semanas
leb52.

Variagdo média do VEF1 pré-dose a partir
do baseline

Intervencao: 0,14 p= 0,066

Controle: 0,17

Subanalise (31)
Intervencao: 196 mL p= 0,44
Controle: 172 mL
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ECR,
duplo-
cego,
paralelo

afoato de
salmeterol 250
mcg/50 mcg —
duas vezes ao
dia (N=1076)
Comparador:
Budesonida /
formoterol
200 mcg/6
mcg - duas
inalagdes,
duas vezes ao
dia (N=1067)
Duragdo: 52
semanas

Pacientes com
>18 anos, com
diagndstico de
asma por pelo
menos 6
meses.
Intervencao:
Propionato de
fluticasona/xin

|.\ -
~
e
. -

L

-

-~
-

> 5 - .
S, P P A .,
— 4

Variagdo média do VEF1 pos-dose a partir
do baseline

Intervencao: 74 mL p=0,28

Comparador: 45 mL

Exacerbagdes — N (%)
Intervencdo: 204 (19) p= 0,007
Controle: 159 (15)

Subanalise : Exacerbagdes — N (%)
Intervencdo: 36 (18) p= 0,007

Controle: 21 (11)

HR (IC 95%) - risco de primeira
exacerbagdo

0,56 (0,32 a 0,95) comparador versus
intervencao P =0,033

Taxas de eventos de exacerbagdes/
paciente —ano

Intervencdo: 0,31 p=0,00025

Controle: 0,24

Subandlise: Taxas de eventos de
exacerbagbes/ paciente —ano
Intervencao: 0,26

Controle: 0,16

Razao de taxa (IC 95%)

0,62 (0,41 a 0,94) comparador versus
intervencdao P =0,024

Controle da Asma

Variacdo da média do escore ACQ-5
Intervencao: -0,58 p= 0,069 para
comparacdo entre tratamentos

Controle: - 0,64

Subandlise:

Intervencdo: -0,655 p= 0,42 para
comparagdo entre tratamentos

Controle: -0,702

Variacao média do VEF1 pds dose a partir
do baseline

Intervengdo: 0,21 L (EP: 0,04)
Comparador: 0,20 L (EP: 0,04)

Numero mediano de dias sem uso de
medicamentos de resgate:
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ECR,
duplo-
cego,
paralelo

Anidlise
post-
hoc de
ECR,
duplo
cego,

afoato de
salmeterol 100
mcg/50 mcg —
duas vezes ao
dia (N=74)
Comparador:
Budesonida /
formoterol
200 mcg/6
mcg - duas
vezes ao dia
(N=69)
Duragado: 4
semanas
Pacientes com
>12 anos, com
asma
persistente.
Intervencgao:
Propionato de
fluticasona/xin
afoato de
salmeterol 500
mcg/50 mcg —
duas vezes ao
dia (N=1151)
Comparador:
Budesonida /
formoterol
200 mcg/6
mcg — duas
vezes ao dia
(N=1153)
Duracgao: 6
meses

Subgrupo de
pacientes com
216 anos, com
diagndstico de
asma

= -
~
~

-

- ~
N
N

63% no grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e de
61% no grupo budesonida/formoterol.

Mediana de noites sem uso de

medicamentos de resgate:

foi de 93% no grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e 89%
no grupo budesonida/formoterol

VEF1 — média:
Intervencdo: 2,27 L baseline
2,49 L 6 meses

Comparador: 2,29 L baseline
2,52 L 6 meses

Medicamentos de Resgate:

Intervencdo: média de inalagdes didrias
no periodo run-in de 2,29 e no periodo em
tratamento de 1,01.

Comparador: média de 2,23 no periodo
run-in e de 0,95 no periodo em
tratamento.

Média percentual de dias livres de
resgate:

Intervencdo: 9,3% periodo run-in e de
58,4% no periodo em tratamento.
Comparador: 10,3% no periodo run-in e
58,2% no periodo em tratamento.

Média percentual de dias livres de
sintomas:

Intervencdo: 11,2% periodo run-in e
48,1% no periodo em tratamento.
Comparador: 10,7% periodo run-in e
47,2% no periodo de tratamento.
Exacerbacgoes:

N3do identificaram diferencas significativas
para o tempo até primeira exacerbagdo
(HR: 0,82; p-valor=0,12) entre os grupos.

Variacdao média ajustada do VEF1
Intervencdo: 0,150 (variagdo média a
partir do baseline)
Comparador: 0,209 (dose fixa)

0,157 (dose ajustavel)
p <0,05 favorecendo dose fixa
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paralelo

Intervengao:
Propionato de
fluticasona/xin
afoato de
salmeterol 250
mcg/50 mcg —
duas vezes ao
dia (N=222)
Comparador:
Budesonida /
formoterol
200 mcg/6
mcg - duas
inalagdes,
duas vezes ao
dia  (N=213)
Budesonida /
formoterol
200 mcg/6
mcg — dose
ajustada com
inalacdes
variando de
uma a quatro,
duas vezes ao
dia (N=213)

Pacientes
ambulatoriais
com
diagnédstico de
asma
Intervencgao:
Propionato de
fluticasona/xin
afoato de
salmeterol 250
mcg/50 mcg —

T2

PFE matinal (L/minuto)
Intervencdo: 32,4 ( variacdo média a partir
do baseline)
Comparador: 31,5 (dose fixa)
26,4 (dose ajustada)
PFE noturno (L/minuto)
Intervencdo: 22,4 ( variagao média a partir
do baseline)
Comparador: 23,3 (dose fixa)
14,6 (dose ajustada)
P <0,05 favorecendo dose ajustada

Uso de medicamentos de resgate
Variagdo média entre o baseline e 0 més
sete do nimero de ocasides/dias em que
houve uso de medicamento de resgate foi
-0,96 de para propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol, -0,94
para budesonida/formoterol na dose fixa
e de -1,23 para budesonida/formoterol na
dose ajustavel (p-valor<0,05)

Exacerbagoes

Ndo identificou diferencas significativas
entre o numero de exacerbagbes e o
tempo até as exacerbagdes entre os dois
grupos.

Controle da Asma

OR de 1,258 (IC 95%: 0,956 a 1,654; p-
valor=0,10) para a comparacdo entre
intervencdo e controle na dose fixa e
0,964 (IC 95%: 0,738 a 1,259; p-
valor=0,79) para a comparagdo entre
intervengdo e controle na dose ajustavel.

VEF1 % do previsto - média(EP)
Intervencdo: 93,4 (DP: 6,8) — baseline
(p=0,016)
92,2 (DP: 7,8) — 4 semanas
Comparador: 92,0 (DP: 10,2) — baseline
94,6 (DP: 8,0) — 4 semanas

FEF F 25-75 (% do previsto) — média (DP)
Intervencdo: 71,5 (14,9) P = 0,001 entre
tratamentos

69,4 (17,1) — 4 semanas
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duas vezes ao

dia (N=20)
Comparador:
Budesonida /
formoterol
200 mcg/6
mcg - duas
inalagdes,
duas vezes ao
dia (N=20).
Duracgdo: 4
semanas

Pacientes com
idade entre 18
e 65 anos, com
asma
controlada na
semana
anterior ao
estudo.
Intervengao:
Propionato de
fluticasona/xin
afoato de
salmeterol 250
mcg/50 mcg —
duas vezes ao
dia  (N=215)
Comparador:

4,
-~ N

Comparador: 67,3 (15,2) — baseline
75,7 (16,2) — 4 semanas

Média da Fragdo de oxido nitrico exalado
(FeNO)
Intervencdo: 42,7 ppb (DP: 6,4)

42,6 ppb (DP: 7,9; p-
valor=0,966)- 4 semanas
Comparador: 44,1 ppb (DP: 7,3) — baseline
e 29,8 ppb (DP: 8,2; p-valor< 0,008) — 4
semanas
A diferenga entre os grupos favoreceu o
budesonida/formoterol (p-valor<0,001)

Sintomas

Escore de sintomas didrios que varia de 0
(nenhum sintoma) a 5 (sintomas graves).
Em sete meses, a variacdo média ajustada
deste escore foi de -0,70 para propionato
de fluticasona/xinafoato de salmeterol, -
0,66 para budesonida/formoterol na dose
fixa e de -0,74 para
budesonida/formoterol na dose ajustavel.

Controle da Asma

Escore médio Asthma Control
Questionnaire, 5-item version (ACQ5)
Intervencdo: 0,80 (DP: 0,25)- baseline p-
valor para comparagdo entre tratamentos
<0,001

0,79 (DP: 0,30) — 4 semanas
Controle: 0,82 (DP: 0,26) — baseline
0,36 (DP: 0,26) — 4 semanas

VEF1 % do previsto - média(EP)
Intervencdo: 97,4 (DP: 13,9) — baseline
97,4 (DP: 13,3) — 12 semanas
Comparador: 97,0 (DP: 13,3) — baseline
97,4 (DP: 13,8) - 12
semanas

PFE médio pré-dose
Intervencdo: 478 L/minuto (DP: 131) —
baseline

483 L/minuto (DP: 128) —
semana 12

Comparador: 463 L/minuto (DP: 123)-
baseline

464 L/minuto (DP: 126) —
semana 12
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Budesonida /
formoterol
200 mcg/6
mcg — duas
inalagdes,
duas vezes ao
dia (N=216)
Duragdao: 12
semanas

T2

Média de CFV pré-dose

Intervencdo: 3,96 L (DP: 1,00)- baseline
3,98 L (DP: 0,96) — semana

12

Comparador: 3,99 L (DP: 0,98)- baseline
4,00 L (DP: 1,00) — semana
12

Média de CVF%

Intervencdo: 102,3 (DP: 13,4)- baseline
102,4 (DP: 13,1) — semana

12

Comparador: 104,1 (DP: 12,1)- baseline
104,1 (DP: 13,1) — semana

12

FEF F 25-75 (% do previsto) — média (DP):
Intervencao: 80,8 (30,7)

81,0 (31,0) — 4 semanas
Comparador:75,1 (27,3) — baseline

76,0 (25,6)— 4 semanas

Percentual de dias sem tratamento de
resgate:

98,0% no grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e
95,9% no grupo budesonida/formoterol
(sem diferenca entre os grupos)

Média do escore de sintomas diurnos:
Nas dltimas quatro semanas de
tratamento, foi de 0,13 (DP: 0,03) e 0,16
(DP: 0,03) para os grupos propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e
budesonida/formoterol, respectivamente
(p-valor nao significativo).

Percentual médio de dias completos sem
sintomas:

88,8% dentre os pacientes tratados com
propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol e 88,5% dentre os tratados
com budesonida/formoterol, sem
diferencas significativas.

Controle da Asma:

Variacdo média do escore Asthma Control
Questionnaire, 7-item version (ACQ-7)
nao diferiu entre os grupos (propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol: 0,02
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paralelo

Pacientes
ambulatoriais

com
diagnédstico de
asma.
Intervencgao:
Propionato de
fluticasona/xin

afoato de
salmeterol 250
mcg/50 mcg
duas vezes ao
dia (N=34)
Comparador:
Budesonida /
formoterol
400 mcg/12
mcg — duas
vezes ao dia
(N=32)
Duragdo: 12
semanas

[DP: 0,40]; budesonida/formoterol: 0,03
[DP: 0,44]).

VEF1 — média (EP)
Intervencdo: 2,25 L (DP: 0,72) —baseline
p=0,367

2,26 L (DP: 0,75) - 12
semanas
Comparador:1,97 L (DP: 0,60) — baseline
199 L (DP: 0,61) - 12
semanas

VEF1 % do previsto - média(EP)
Intervencdo: 91,9 (DP: 8,9) — baseline
95,9 (DP: 9,8) — 4 semanas p
=0,236 para semana 4
97,6 (DP: 9,2) — 8 semanas
p= 0,397 para semana 8
Comparador:92,4 (DP: 7,2) — baseline
94,2 (DP: 6,7) — 4 semanas
100,0 (DP:7,5) — 8 semanas

FEF 50% (% do previsto) — média (DP)
Intervencdo: 58,2 (33,7) - baseline p=
0,290 comparagao entre tratamentos
57,7 (34,7) — 12 semanas
Comparador: 51,8 (28,0) - baseline
53,1(27,7) — 12 semanas

FEF 75% (% do previsto) — média (DP)
Intervencdo: 43,8 (29,2) - baseline p=
0,348 comparagao entre tratamentos
42,6 (34,2)- 12 semanas
Comparador: 35,9 (21,5)- baseline
39,6 (23,5)— 12 semanas

Média da Fracdo de 6xido nitrico exalado

(FeNO)

Intervencao:
baseline

41,8 ppb (DP: 381)-

37,5 ppb (DP: 24,2
pvalor=0,324).— 12 semanas

Comparador: 32,5 ppb (DP: 23,9)-
baseline
38,2 ppb (DP: 36,8; p-

valor0,0273)- 12 semanas
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Pacientes
ambulatoriais
com
diagndstico de
asma (AST).
Intervengao:
Propionato de
fluticasona/xin
afoato de
salmeterol 250
mcg/50 mcg —
duas vezes ao
dia (N=15)
Comparador:
Budesonida /
formoterol
200 mcg /6
mcg — duas
inalagdes,
duas vezes ao
dia (N=15)
Duracgao: 8
semanas

A comparagao entre os tratamentos nao
diferiu significativamente (p-valor 0,141).

Controle da Asma
Escore ACQ-5 médio
Intervencdo: 0,80 (DP: 0,25) — baseline p=
0,809 entre tratamentos
0,79 (DP: 0,30) — 4 semanas
Controle: 0,82 (DP: 0,26) — baseline
0,36 (DP: 0,26) — 4 semanas

FEF 25-75 (% do previsto) — média (DP)

Intervencdo: 70,8 (17,9) - baseline p=

0,243 comparagao entre tratamentos
74,6 (17,8))— 4 semanas
78,0 (14,4) — 8 semanas

Comparador: 65,1 (15,2)- baseline
70,4 (16,9)- 4 semanas
78,9 (14,5) — 8 semanas

Média da Fragao de oxido nitrico exalado
(FeNO)

Intervencao: 43,47 ppb (DP: 3,72) -
baseline

40,33 ppb (DP: 5,16; p-
valor=0,016)— 4 semanas

35,27 ppb (DP: 4,82; p-
valor<0,001)- 8 semanas

Comparador: 43,0 ppb (DP: 4,97)-
baseline

36,40 ppb (DP: 4,58; p-
valor<0,001) - 4 semanas

30,27 ppb (DP: 3,73; p-
valor<0,001)- 8 semanas

Reducdo significativamente maior foi
observada no grupo
budesonida/formoterol que no grupo
propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol em quatro (p-valor=0,018) e
oito semanas (p-valor=0,001)

Controle da Asma

Escore ACQ-5 médio

Intervencdo: 1,24 (DP: 0,24)- baseline p <
0,001 entre tratamentos para 4 e 8
semanas

1,07 (DP: 0,28) — 4 semanas
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duplo-
cego,
paralelo

Pacientes com
idade entre 18
e 65 anos, com
asma
persistente
moderada a
grave.
Intervencgao:
Salmeterol/pr
opionato  de
fluticasona 25
mcg/125 mcg
— duas
inalacoes,
duas vezes ao
dia (N=113)
Comparador:
Beclometason
a/ formoterol
100 mcg/6
mcg — duas
inalagdes,
duas vezes ao
dia (N=115)
Duragdo: 12
semanas

0,69 (DP: 0,39) — 8 semanas

Controle: 1,25 (DP: 0,28) — baseline
0,76 (DP: 0,23) — 4 semanas
0,33 (DP: 0,18) — 8 semanas

Variagdo média a partir do baseline de

VEF1 em L (EP)

Intervencdo: 0,36 (0,38) — 12 semanas p=

0,295

Controle: 0,43 (0,48) — 12 semanas

Variagdo média a partir do baseline do
PFE matinal - L/minuto (DP)

Intervencdo: 52,76 (65,9) — 12 semanas
p= 0,654

Controle: 48,91 (56,1) — 12 semanas

Variagao média a partir do baseline do

PFE noturno - L/minuto (DP)

Intervencdo: 47,17 (63,2)- 12 semanas p=

0,928

Controle: 47,13 (57,8) — 12 semanas

Numero médio de puff de medicamentos

de resgate usados durante o dia

Intervengdo: 2,10 (DP: 1,17) — baseline
0,50 (DP: 0,75) —semanas 11

el2

Comparador: 1,92 (DP: 0,81) - baseline
0,51 (DP: 0,66) -semanas 11

el2

Ndo foram reportadas diferencas

significativas entre os grupos (p-

valor=0,611)

Escore de sintomas diarios — média (DP)
Intervencdo: 0,55 (0,70) 12 semanas p=
0,382

Controle: 0,57 (0,70) 12 semanas

Dias livres de sintomas (%) — média (DP)
Intervencdo:54,25 (38,35) - 12 semanas p=
0,706

Controle: 55,52 (38,89)

Exacerbagoes

7,0% (n=8) dos pacientes do grupo
beclometasona/formoterol e 10,7%
(n=12) dos pacientes do grupo
salmeterol/propionato de fluticasona
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ECR,
aberto,
paralelo

Pacientes com
idade entre 18
e 65 anos, com
diagndstico de
asma por pelo
menos 6
meses.
Intervengao:
Salmeterol/pr
opionato de
fluticasona 50
mcg/250 mcg
— duas vezes
ao dia (N=228)
Comparador:
Beclometason
a / formoterol

100 mcg/6
mcg — duas
inalagdes,
duas vezes ao
dia (N=212)
Duracgao: 6
meses

T2

tiveram exacerbacdes da doengca em 12
semanas.
As exacerbagOes graves ocorreram em 2

pacientes tratados com
beclometasona/formoterol e em 6
pacientes tratados com

salmeterol/propionato de fluticasona.
Ndo foram reportadas diferencas
significativas entre os grupos de
tratamento para o tempo até primeira
exacerbacdo (p-valor=0,358).

Variagdao média a partir do baseline de
VEF1 em L (EP)

Intervencdo: -0,06 (0,03) — 6 meses
Controle: -0,06 (0,03) — 6 meses

VEF1 % do previsto — média (EP)
Intervencao: 85,70 (0,98) — 6 meses
p —valor: 0,878

Controle: 85,90 (0,98) — 6 meses

Variagdao média a partir do baseline do
PFE matinal - L/minuto (DP)

Intervencao: -4,28 (EP: 4,55)

Controle: -2,02 (EP: 4,57)

Medicamentos de Resgate

Intervencdo: 47,8% nao utilizaram
medicamento de resgate durante o dia—6
meses

Controle: 44,7% nao utilizaram
medicamentos de resgate durante o dia
nos seis meses de estudo (p-valor=0,56).

Durante o periodo noturno, a frequéncia
de uso foi de 70,2% para o grupo
propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol e de 71,7% para o grupo
beclometasona/formoterol (p-valor=0,75)

Escore de sintomas diarios — média (DP)
Intervencdo: 1,32 (0,06) 12 semanas p=
0,609

Controle: 1,37 (0,07) 12 semanas

Dias livres de sintomas (%) — média (DP)
Intervencdo: 92,47 (1,11) - 12 semanas p=
0,451

Controle: 93,66 (1,13)

Exacerbagoes
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duplo-
cego,
paralelo

Pacientes com
idade entre 18
e 50 anos, com
diagnédstico de
asma
persistente
moderada por
pelo menos 6
meses.
Intervencgao:
Salmeterol/pr
opionato  de
fluticasona 50
mcg/250 mcg
— duas vezes
ao dia (N=15)
Comparador:
Beclometason
a / formoterol

100 mcg/6
mcg — duas
inalacgdes,

duas vezes ao
dia (N=15)
Duragdo: 12
semanas

18% (n=37) dos pacientes do grupo
beclometasona/formoterol e  14,6%
(n=31) dos pacientes do grupo propionato
de fluticasona/xinafoato de salmeterol
vivenciaram exacerba¢des da doenga,
sendo que 1,9% e 2,4% dos pacientes
apresentaram  exacerbagOes  graves,
respectivamente. Nao foram detectadas
diferencgas significativas entre os grupos
para a frequéncia de qualquer
exacerbacdo (p-valor=0,43) e para
frequéncia de exacerbacbes graves (p-
valor=1,00)

Controle da Asma

Ao final de seis meses, 94,4% dos
pacientes tratados com grupo propionato
de fluticasona/xinafoato de salmeterol
apresentavam asma controlada ou
parcialmente controlada. Esta proporcao
foi de 96,0% no grupo
beclometasona/formoterol, e os grupos
de tratamento nao diferiram
significativamente (p-valor=0,362).
Broncoprovoca¢ao com metacolina

No grupo beclometasona/formoterol, a
dose provocativa de metacolina capaz de
levar a uma redugdo de 20% do VEF1 foi
significativamente maior nas semanas
quatro (416,96 mcg [EP: 122,42]) e doze
(432,41 mcg [EP: 122,71] que no baseline
(90,42 mcg [EP: 30,08]; p-valor=0,01).

No grupo salmeterol/propionato de
fluticasona ndo foram reportadas
diferencas significativas entre tais médias
de doses entre o baseline (96,98 mcg [EP:
71,20]) e as semanas quatro (185,62 mcg
[EP: 127,87]) e doze (208,16 mcg [EP:
122,71)).

Na comparacdo entre intervengdes, nao
foram reportadas diferencas significativas
entre os grupos para este desfecho ao fim
do estudo (p-valor=0,21)
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ECR,
duplo-
cego,
paralelo

Pacientes com
idade entre 20
e 65 anos, com
diagndstico de
asma
moderada a
grave.
Intervencao:
Salmeterol/pr
opionato  de
fluticasona 25
mcg/125 mcg
— duas
inalagdes,
duas vezes ao
dia (N=125)
Comparador:
Beclometason
a / formoterol
100 mcg/6
mcg — duas
inalagoes,
duas vezes ao
dia (N=128)
Duragdao: 12
semanas

T2

Varia¢do média do VEF1 entre o pré- dose
até cinco minutos pos-dose
Intervencdo: 0,03L (DP: 0,13)
Controle: 0,09L (DP: 0,14)
p-valor=0,0956 entre os grupos
Variagao média do VEF1 entre o pré- dose
até 30 minutos pos-dose
Intervencdo: 0,09 (DP: 0,14)
Controle: 0,12 (DP: 0,16)
Variagao média do VEF1 entre o pré- dose
até 60 minutos pos-dose
Intervencdo: 0,10 (DP: 0,15)
Controle: 0,13 (DP: 0,18)
Ndo foram observadas diferencas
significativas entre os grupos para
nenhum dos intervalos
Variagao média a partir do baseline do
PFE matinal - L/minuto (DP)
Intervencdo: 45 (56,9) — 12 semanas p-
valor=0,8247
Controle: 38 (50,4)- 12 semanas
Variagdao média a partir do baseline do
PFE noturno - L/minuto (DP)
Intervencao: 40 (53,9) -12 semanas valor-
p =0,3560
Controle: 39 (51,3) 12 semanas
CVF
Pré-dose:
Intervencdo: 3,08 L (DP: 0,93)- baseline

3,11 L (DP: 0,86) - semana 12
Controle: 2,94 L (DP: 0,87)- baseline

3,00 L (DP: 0,86) — semana 12

Frequéncias de uso de medicamento de
resgate
Intervengdo: 32,5%

Frequéncia de 2,1 vezes por
semana 1,1 vezes por semana,
respectivamente (p-valor=0,1275)
Controle: 31,9% (p-valor=0,9221).

Frequéncia de 1,1 vezes por
semana, respectivamente (p-
valor=0,1275)

Controle da doenga pelo Asthma Control
Test (ACT).

Em 12 semanas, o escore ACT apresentou
variacdo frente ao baseline de 3,2 (DP:

3,42) para propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e de
2,7 (DP: 3,98) para
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Revisao
sistematica

com
analise

meta-

ECRs em
pacientes com
asma, que
avaliaram
propionato de
fluticasona/xin
afoato de
salmeterol e
budesonida/
formoterol.
Intervencgao:
Propionato de
fluticasona/xin
afoato de
salmeterol 200
mcg/ 100 mcg

— dose total
diaria
Comparador:
Budesonida /
formoterol
400 mcg
800/12-24 mcg
— dose total
diaria

beclometasona/formoterol. Ambos os
grupos apresentaram melhoras
significativas no controle da doenga no
baseline, mas sem diferencas significativas
entre os tratamentos. As proporg¢des de
pacientes com doenca totalmente
controlada para salmeterol/propionato de
fluticasona e beclometasona/formoterol
foram de 38,8% e 41,4%, para doenga bem
controlada de 57,8% e 50,5% e para
doenga ndo controlada de 3,8% e 8,1%,
respectivamente.

VariagGes médias a partir do baseline para
FEV1 (OL (IC 95%: -0,02 a 0,02])

Variacdo média a partir do baseline do uso
de medicamentos de resgate (-0,06
puffs/dias [IC 95%: -0,13 a 0,02])

Variagdo da média dos escores de
sintomas (-0,02 [IC 95%: -0,6 a 0,03])
Variagao média dos dias livres de sintomas
(1,25 dias [IC 95%: -1,18 a 3,67])

Risco de exacerbacdes nado diferiu
significativamente entre os grupos (HR:
1,3 [IC95%: 0,94 a 1,8]).

ATS: American Thoracic Society; PFE: pico de fluxo expiratdrio; VEF1: volume expiratdrio forcado no primeiro
segundo; AQLQ: Asthma Quality of Life Questionnaire; FEF: fluxo expiratério forgado; CVF: capacidade vital
forcada; FeNO: fragcdo de Oxido nitrico exalado. FEF 25-75: fluxo expiratdrio forcado a 25% a 75% da
capacidade vital forcada; FEF 50%: fluxo expiratdrio forgado a 50% da capacidade vital forgada; FEF 75: fluxo

expiratorio forgado a 75% da capacidade vital forcada; DP: desvio padrao.
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Em relagdo ao desfecho qualidade de vida, trés artigos (29,30,31) avaliaram a QVRS através do escore
AQLQ, sendo uma subanalise do estudo CONCEPT e o estudo pivotal COSMOS e sua subandlise em pacientes
asiaticos (29,31). Na subanalise de QRVS do estudo CONCEPT (30), a variacdo média a partir do baseline até
a semana 28 do escore global AQLQ foide 1,0 para o grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol
e de 0,8 para o grupo budesonida/formoterol. A variagdo média deste escore até a semana 52 foide 1,1 e
0,9, respectivamente (p-valor=0,121). No estudo COSMOS (29), a variacdo média a partir do baseline até a
semana quatro do escore global AQLQ 0,57 no grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e de
0,60 no grupo budesonida/formoterol (p-valor=0,51). Na subandlise de pacientes asiaticos com 216 anos
(31), estas variagGes foram de 0,727 e 0,843, respectivamente, com uma diferenga de 0,115 (IC 95%: -0,045
a 0,276; p-valor=0,16).

Em relagdo a seguranca, oito estudos (28-34,36) avaliaram a seguranca do uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol frente a budesonida/formoterol em pacientes com asma, dentre eles
uma revisao sistemdtica com meta-analise, seis ECRs e uma subandlise. A frequéncia de EAs foi similar entre
0s grupos, assim como a frequéncia de EAs graves. Em revisdo sistemdtica com meta-analise conduzida por
Lasserson et al., 2011 (43), a chance de ter um EAs foi similar entre os grupos avaliados (OR: 1,00 [IC 95%:
0,88 a 1,15]). De forma similar, o grupo propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol n3o diferiu
significativamente de budesonida/formoterol para os seguintes EAs: Cefaleia—OR: 1,08 (IC95%: 0,82 a 1,43),
candidiase — OR: 1,64 (IC 95%: 0,68 a 4,00), infeccdo do trato respiratério superior — OR: 1,09 (IC 95%: 0,81 a
1,47), disfonia — OR: 1,45 (IC 95%: 0,87 a 2,43).

Trés ECRs (39,40,42) reportaram medidas de seguranca no estudo conduzido por Papi et al., 2007
(39), 14,2% (n=16) e 18,3% (n=21) dos pacientes tratados com salmeterol/propionato de fluticasona e
beclometasona/formoterol apresentaram EAs, respectivamente. Ndo foram observados EAs graves durante
o estudo. Ja Papi et al., 2012 (40), reportaram uma frequéncia de EAs de 14,4% no grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 15,5% no grupo beclometasona/formoterol (p-valor=0,78). EAs
graves foram reportados em 1,4% e 0,5% dos pacientes, respectivamente. As frequéncias de EAs reportadas
por Hsieh et al., 2018 (42), foram de 40% entre pacientes tratados com salmeterol/propionato de fluticasona
e de 45,9% entre os tratados com beclometasona/formoterol. O EA mais frequente foi a infec¢do do trato
respiratdrio superior (salmeterol/propionato de fluticasona: 7,2%; beclometasona/formoterol: 5,7%). Os EAs
graves foram reportados por trés pacientes do grupo beclometasona/formoterol e por quatro pacientes do
grupo salmeterol/propionato de fluticasona, mas nenhum deles foi julgado como relacionado aos

tratamentos do estudo.
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Lasserson et al., 2011 (43), conduziram uma revisado sistematica com meta-analise com o objetivo de
comparar o controle da asma, a eficacia e a fun¢do pulmonar entre salmeterol/propionato de fluticasona e
formoterol/ budesonida. Foram incluidos cinco ECRs que avaliaram a eficacia e seguranca do tratamento com
essas tecnologias .Estes estudos serdo brevemente descritos abaixo.

Albers et al.,, 2004 (44), conduziram um ECR com o objetivo de comparar propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (250/50 mcg; N=224) frente a budesonida/formoterol(160/4,5 mcg;
N=215) no controle da asma. O desfecho primdrio foi a chance de alcancar “uma semana com asma bem
controlada” (well-controlled asthma week [WCAW!]. A chance de alcangcar WCAW foi estatisticamente similar
entre propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol e budesonida/formoterol, com odds ratio de 1,289
(1C 95%: 0,981 a 1,694). A taxa de exacerbacbes em sete meses foi de 0,041/més para o grupo propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol e de 0,036/més para o grupo budesonida/formoterol. Ainda, ndo foram
reportadas diferencas clinicas relevantes entre os grupos. Em termos de seguranca, a incidénciade EAs foi
similar entre os grupos (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol: 66%; budesonida/formoterol:
58%).

Em ECR duplo-cego conduzido por Dahl et al., 2007 (45), e que comparou a eficacia de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (250/50 mcg; N=694) frente a budesonida/formoterol (200/6 mcg;
N=697). O desfecho primario, taxa média de exacerbacGes em 24 semanas, foi similar entre os grupos
(propionato defluticasona/xinafoato de salmeterol: 2,69 budesonida/formoterol: 2,79; razdo: 0,96 [IC 95%:
0,84 a 1,10]. Foi observada uma redugao anual de 30% na taxa de exacerbagdo moderada a grave no grupo
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol quando comparado ao grupo budesonida/formoterol (IC
95%: 0 a 49%; 52% de reducdo versus 1% de aumento; p-valor=0,059). Também foram observados melhoras
na fung¢do pulmonar, nos sintomas na asma e no uso de medicamentos de resgate; ambos os tratamentos
foram bem tolerados.

Busse et al., 2008 (46), reportaram um ECR aberto que comparou a eficacia e seguranca de
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (250/50 mcg; N=406) frente a budesonida/formoterol
(160/4,5 mcg; N=427). O controle da asma, avaliado pelas exacerbac6es foram similares entre os grupos
(propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol: 0,189 exacerbacgdes/paciente-ano;
budesonida/formoterol: 0,240 exacerbacdes/paciente-ano; razdo ajustada entre budesonida/formoterol e
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol: 1,272 (IC 95%: 0,841 a 1,925). Os demais desfechos
avaliados como sintomas da asma e funcdo pulmonar em sete meses também ndo diferiram

significativamente entre os grupos. Ambos os tratamentos foram bem tolerados.
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J& em ECR aberto publicado por O’Connor et al, 2010 (47), o uso de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (50/250 mcg; N=350) foi comparado ao uso de budesonida/formoterol
(160/4,5 mcg; N=368) com o objetivo de comparar os desfechos reportados pelos pacientes. Ndo foram
observadas diferencas significativas entre os grupos, em rela¢do a variagao percentual do escore AQLQ entre
o baseline e o fim do tratamento (propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol: 61,9%;
budesonida/formoterol: 63,0%). A variacdo média deste escore total, a variacdo dos dominios individuais, e
o escore ACQ de controle da doenca apresentaram aumentos clinicamente importantes (20,5 pontos) em
todas as intervengdes avaliadas.

Por fim, na andlise post-hoc de ECR duplo cego de Kuna et al., 2010 (48), que comparou a eficacia de
propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (25/125 mcg; N=966) versus budesonida/formoterol
(320/9 mcg N=947). O tempo até primeira exacerbacdo foi similar entre os grupos. Entretanto, o uso de
budesonida/formoterol levou a menor risco de hospitalizagdes/visitas a emergéncia que o uso de propionato
de fluticasona/xinafoato de salmeterol (HR: 0,72 [IC 95%: 0,53 a 0,98]. Todos os tratamentos apresentaram

efeitos similares na melhora da funcao pulmonar, dias de controle da doenca e qualidade de vida.

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar as evidéncias
disponiveis que avaliassem a eficdcia e seguranca do uso de salmeterol e propionato de fluticasona em
comparag¢do com as terapias atualmente disponiveis no SUS para uso em associagdo em pacientes a partir de
4 anos com asma. O sistema GRADE (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation) foi utilizado para avaliagdo da certeza das evidéncias e da forca das recomendagdes dos ECR. As
analises de qualidade apresentadas pelo demandante foram reavaliadas e apresentadas na figura 4 e quadro

5.

Figura 4: Avaliagdo do Risco de Viés (RoB- 2)
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D5 Selection of the reported result

Quadro 5: Avaliagdo das Revisdo Sistematica pelo AMSTAR-2

Estudo

Lasserson TJ et al (43)

1. Did the research
questions and inclusion
criteria for the review
include the components of
PICO?

SIM

2. Did the report of the
review contain an explicit
statement that the review
methods were established
prior to the conduct of the
review and did the report
justify  any  significant
deviations from the
protocol?

SIM

3. Did the review authors
explain their selection of
the study designs for
inclusion in the review?

SIM

4. Did the review authors
use a comprehensive
literature search strategy?

SIM

5. Did the review authors
perform study selection in
duplicate?

SIM

49



6. Did the review authors
perform data extraction in
duplicate?

NAO

7. Did the review authors
provide a list of excluded
studies and justify the
exclusions?

SIM

8. Did the review authors
describe  the included
studies in adequate detail?

SIM

9. Did the review authors
use a satisfactory technique
for assessing the risk of bias
(RoB) in individual studies
that were included in the
review?

SIM

10. Did the review authors
report on the sources of
funding for the studies
included in the review?

SIM

11. If meta-analysis was
performed did the review
authors use appropriate
methods for statistical
combination of results?

SIM

12. If meta-analysis was
performed, did the review
authors assess the potential
impact of RoB in individual
studies on the results of the
meta-analysis or other
evidence synthesis?

SIM

13. Did the review authors
account for RoB in
individual studies when
interpreting/ discussing the
results of the review?

SIM

14. Did the review authors
provide a satisfactory
explanation for, and
discussion of, any
heterogeneity observed in
the results of the review?

SIM

15. If they performed
guantitative synthesis did
the review authors carry
out an adequate
investigation of publication
bias (small study bias) and
discuss its likely impact on
the results of the review?

SIM

16. Did the review authors
report any potential
sources of conflict of
interest, including any

SIM
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funding they received for
conducting the review?

Confiabilidade geral

Moderada

Quadro 6: Avaliacdo da certeza da evidéncia pelo Sistema GRADE dos principais desfechos avaliados

Certeza da Evidéncia

Participantes
(estudos)
Seguimento

Inconsisténcia

Evidéncia

indireta

Imprecisdo

Viés de
publicacao

Certeza da

evidéncia
global

VEF 1
0 grave ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum [asTarTas Ty
(5 BEGBs) MODERADA
PFE
0] nao n3o grave n3o grave ndo grave nenhum [ aTanTanTas]
(10 ECBg) grave ALTA
Uso de medicamentos de resgate
0] grave n3o grave grave ndo grave nenhum (Y ]
Exacerbacoes
0 grave ndo grave grave ndo grave nenhum B
Seguranca (Eventos adversos)
0] grave n3o grave grave ndo grave nenhum (Y ]

Conclusoes sobre a evidéncia clinica

Todas as evidéncias analisadas dos 15 estudos clinicos demonstraram semelhanca em termos de
eficacia (melhora clinica, exacerbacGes, hospitalizacdo, qualidade de vida, funcdo pulmonar e uso de
corticoide oral) e seguranca entre a tecnologia proposta salmeterol/fluticasona e os comparadores utilizados
nos estudos de formoterol/budesonida e formoterol/beclometasona em trés estudos no tratamento da

asma. Os achados, no entanto, foram obtidos em ambientes controlados, em que os pacientes foram
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adequadamente treinados e monitorados em relacdo ao uso dos dispositivos. A revisdo sistematica de
Lasserson et al.(43) também ndo apresentou diferencas estatisticas entre os desfechos se eficacia e
seguranca. Ndo ha disponivel uma RS recente que avalie essas tecnologias . Alguns estudos avaliados
demonstraram alto risco de viés especialmente no processo de randomizagdo, concealment e cegamento o

gue pode contribuir desfavoravelmente nos resultados apresentados.

As evidéncias disponiveis demonstram que tanto o salmeterol/fluticasona quanto
formoterol/budesonida s3o eficazes no tratamento da asma em criangas a partir de 4 anos, adolescentes e

adultos.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Avaliagao econdmica

O demandante apresentou uma analise de custo -minimizacao, do uso de xinafoato de salmeterol e
propionato de fluticasona em pacientes com asma a partir de 4 anos de idade, sob a perspectiva do Sistema
Unico de Saude (SUS) que foi avaliada com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo
EconO6mica de Tecnologias em Saude. Esta analise tem o objetivo de determinar o valor econémico do
xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona comparando com a associacdo de budesonida e
formoterol que estd disponivel no SUS para o tratamento da asma.

A andlise de custo-minimizacdo foi desenvolvida com base na eficacia e segurancga similar entre Salmeterol
associado a fluticasona e seus comparadores. Esta escolha baseou-se nos achados da revisdo sistematica

gue acompanha esta avaliacdo economica (43).

Quadro 7: Caracteristicas da avaliagdo econémica

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Analise de custo- Adequado
minimizagao
2. Alternativas Tecnologia: propionato Adequado
Comparadas de fluticasona/xinafoato
(Tecnologia/intevencdo de salmeterol

X Comparador) Seretide®Diskus 50/100

- 60 doses
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3. Populagdo em estudo e
subgrupos

4. Desfecho(s) de saude
utilizados

5. Horizonte temporal

6. Taxa de desconto
7. Perspectiva da analise
8. Medidas da efetividade

9. Medidas e quantificagdo
dos desfechos baseados
em preferéncia
(utilidades)

10.Estimativa de recursos
despendidos e de custos

11.Unidade monetadria
utilizada, data e taxa da
conversdo cambial (se
aplicavel)

12.Método de modelagem
13.Pressupostos do modelo

14.Andlise de sensibilidade
e outros métodos
analiticos de apoio

L

Seretide®Diskus 50/250

- 60 doses
Seretide®Diskus 50/500
— 60 doses Seretide®
Spray 25/50 — 120 doses
Seretide® Spray 25/125
— 120 doses Seretide®
Spray 25/250 - 120
doses

Comparador:
formoterol 6mcg +
budesonida 200mcg e
formoterol 12 mcg+
budesonida 400mcg

Pacientes a partir de 4
anos de idade

Ciclos mensais
de 1 ano

N3o aplicou

Sistema Unico de Satude

Custos médicos diretos
cobertos pelo SUS.

Real (RS)

N3o apresentaram

Adequado

Ndo se aplica

Adequado

Adequado
Adequado
Ndo se aplica

Ndo se aplica

Adequado

Adequado

N3o se aplica
Ndo se aplica

A andlise de
sensibilidade é

essencial ser
realizada para
demonstrar a
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robustez dos
dados e verificar
guais parametros

estao mais
propensos a
influenciar 0s

resultados. Alguns
parametros como
numero de doses,
posologia, custo
dos
medicamentos.

Perspectiva da andlise
A andlise de custos foi conduzida de acordo com a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS).
Horizonte de temporal

Foi considerado um horizonte anual com ciclos mensais. A escolha do horizonte de tempo baseou-se
no fato de tratar-se de doenca crbnica, que exige tratamento constante, sem diferencas posoldgicas
significativas que produzam variacdes de custo ao longo do tempo em populacées de caracteristicas
semelhantes. A perspectiva adotada foi do Sistema Unico de Saude para uma populacdo a partir de quatro

anos de idade.
Comparadores

A intervencdo avaliada pelo demandante foi o Seretide® (propionato de fluticasona / xinafoato de
salmeterol), medicamento que consiste na associagdo de um Cl com um LABA em dose fixa e dispositivo
Unico. Como comparador, foi elencada a associacdo de formoterol com budesonida (CI/LABA) em dose fixa.
E importante ressaltar que para os comparadores n3o foi feita distingdo de nome comercial dos produtos
avaliados, assumindo-se assim, equivaléncia entre as marcas disponiveis no mercado. Apesar de também
terem sido buscados os pre¢os de medicamentos da classe dos Cl e dos LABA em monoterapia disponiveis
no SUS, uma vez que poderiam ser usados em associa¢cdo de dispositivos, o custo de tratamento da

associagao de dose fixa em dispositivo Unico apresentou menor custo de tratamento.
Taxa de desconto

A aplicacdo de taxa de desconto nao se aplica as analises com horizonte temporal até um ano,
conforme as recomendagles das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo EconOGmica de

Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude.
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Desfechos

Por tratar-se de andlise de custo-minimizacdo foram considerados apenas desfechos econémicos.
Foram considerados os custos médicos diretos, incluindo os custos de aquisicio de medicamentos e

administra¢do da medicagdo se necessario.
Custos

Para o cdlculo do custo mensal de tratamento foram utilizados apenas os custos unitdrios de
aquisicdo dos medicamentos e a posologia recomendada para o tratamento. O modelo de custo-minimizagdo
comparou, em termos de custos incrementais, o custo total de tratamento dos medicamentos no horizonte

temporal pré-estabelecido.
Custo de aquisicao de medicamentos

Para o cenario principal, os custos de aquisi¢ao de medicamentos foram extraidos do Banco de Pregos
em Saude (44). Foi feito um célculo que ponderou os custos pelo tamanho das compras para a obtengdo do

custo médio por dose de cada medicamento.

Tabela 6: Pre¢o dos medicamentos utilizados na ACM do demandante

Medicamento Apresentagao Custo por
dose
Salmeterol+fluticasona (Diskus) 50mcg/100mcg RS 0,54*
Salmeterol +fluticasona (Diskus) 50mcg/250mcg RS 0,54*
Salmeterol +fluticasona (Diskus) 50mcg/500mcg RS 0,54*
Salmeterol +fluticasona (Spray) 25mcg/50mcg RS 0,27*
Salmeterol + Fluticasona (Spray) 25mcg/125mcg RS 0,27*
Salmeterol + Fluticasona (Spray) 25mcg/250mcg RS 0,27*
Formoterol + Budesonida 12mcg/400mcg R$ 0,69 *
Formoterol + Budesonida 6mcg/200mcg RS 0,66"

Fonte: material do demandante *prego proposto pela empresa GSK; + média de preco do Banco de Pregos em Saude (BPS)

Posologia dos medicamentos

As posologias usadas no modelo foram retiradas das bulas dos medicamentos. Demandante
considerou para esta as doses maximas de cada medicamento para a ACM. A tabela abaixo resume as

posologias utilizadas na andlise.
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Tabela 7: Posologia dos medicamentos utilizada na ACM do demandante

Medicamento Apresentag Posologia
ao

Salmeterol+fluticasona (Diskus) 50mcg/100mcg Maximo 2 doses/dia
Salmeterol+fluticasona (Diskus) 50mcg/250mcg Maximo 2 doses/dia
Salmeterol+fluticasona (Diskus) 50mcg/500mcg Maximo 2 doses/dia
Salmeterol+fluticasona (Spray) 25mcg/50mcg Maximo 4 doses/dia
Salmeterol+Fluticasona (Spray) 25mcg/125mcg Maximo 4 doses/dia
Salmeterol+Fluticasona (Spray) 25mcg/250mcg Maximo 4 dose/dia

Formoterol + Budesonida 12mcg/400mcg Maximo 4 doses/dia
Formoterol + Budesonida 6mcg/200mcg Maximo 8 doses/dia

Fonte: adaptado do material do demandante

Resultados:

Os resultados do cenario principal sugerem que o uso de Salmeterol + Fluticasona trard uma
economia do custo global quando comparado aos seus comparadores (Formoterol +Budesonida), economia
de RS 50,73 em relagdo ao Formoterol 6mcg+Budesonida 200mcg e RS 127,32 em relagdo ao ao Formoterol
12 mcg+Budesonida 400mcg. O fato do custo por dose ser inferior ao de seus comparadores fez com que o
custo incremental fosse inferior. Esses resultados se repetem no cendrio principal utilizando a dose méaxima

e no cenario alternativo utilizando a dose média.

Tabela 8: Custo de tratamento utilizando a dose maxima

Medicamento Posologia Custo Custo Custo
didrio Mensal Anual
Salmeterol 50mcg Mdaximo 2 R$1,07 R$32,14 R$391,04
+fluticasona  100mcg  (Po doses/dia

inalante - Diskus)

Salmeterol 50mcg Maximo 2 R$1,07 R$32,14 R$391,04
+fluticasona  250mcg  (Po doses/dia
inalante- (Diskus)

Salmeterol 50mcg Maximo 2 RS$1,07 RS$32,14 R$391,04
+fluticasona500mcg (Spray) doses/dia
Salmeterol 25mcg Maximo 4 R$1,07 R$32,14 R$391,04
+fluticasona 50mcg (Spray) doses/dia
Salmeterol 25mcg+ Maximo 4 R$1,07 R$32,14 R$391,04
Fluticasona 125mcg(Spray) doses/dia
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Salmeterol 25mcg+ Mdaximo 4 R$1,07 RS$32,14 R$391,04

Fluticasona 250mcg(Spray) dose/dia

Formoterol 12mcg + Mdaximo 4 RS5,32 R$159,46 1.940,04
Budesonida  400mcg (P6 doses/dia

inalante)

Formoterol 6mcg + Mdaximo 8 R$2,76 RS 82,87 1.008,19
Budesonida 200mcg (Po doses/dia

inalante)

O custo anual com o uso de Salmeterol + Fluticasona para qualquer apresentacao foi de RS391,04 em
relacdio ao formoterol + budesonida que para a dosagem de 6/200 mcg foi R$1008,19 e para 12/400 mcg
foi de R$1940,04.

Refizemos a analise utilizando os custos dos medicamentos comparadores coletados do Banco de
Precos em Saude (BPS), sendo obtidos pelo menor preco praticado para compras publicas estaduais nos

ultimos 18 meses (consulta em agosto de 2021).

Quadro 8: Avaliacdo econ6mica com custo minimo do BPS

Medicamento N Custo por Custo por cx Doses Custo médio Custo médio Fonte
doses/cap dose mensais mensal ELUE]

Formoterol 60 RS 0,23 R$13,57 120 R$27,60 RS 331,20 BPS busca
12mcg+ 18/08/2021
Budesonida Pregio do
400

me estado do ES

12/03/2020

Formoterol 60 RS 0,85 RS 51,00 240 RS 204,00 RS 2.448,00 BPS busca
6mcg + 18/08/2021
Budesonida Pregao do
200mg consorcio

intermunicipal
catarinense SC

31/07/2020*
* ndo ha nos Ultimos 18 meses compras estaduais dessa apresentagdo inseridas no BPS.

Os valores de tratamento anual apresentados variaram em funcdo do custo por dose. Porém se
valores de aquisicdo na média de preco por dose apresentados para o formoterol 12 mcg +400mcg forem

praticados o comparador traz mais economia ao SUS que a tecnologia proposta (Salmeterol + Fluticasona).

O demandante incluiu na andlise apenas o custo do medicamento e ndo apresentou andlise de

sensibilidade o que ndo permitiu identificar as varidveis que mais impactam no modelo. O custo do
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medicamento, a adesdo ao tratamento, frequéncia e dose sdo alguns parametros que podem influenciar

diretamente no custo dos tratamentos.

Impacto Or¢amentario

Foi realizada andlise de impacto orcamentario pelo demandante, tendo como populagdo alvo os

pacientes com 4 anos ou mais com asma, sob perspectiva do SUS, com horizonte temporal de 5 anos.

A populagdo elegivel ao tratamento foi determinada com base em dados do DATASUS(49) da
guantidade de medicamentos dispensados por ano desde 2013. Foi realizada uma busca selecionando os
pacientes com 4 anos ou mais, com CID J45, de acordo com o PCDT (15), e para procedimentos especificos
de formoterol + budesonida nas apresentagdes de 6mcg +200mcg e 12mcg + 400mcg. Utilizando esses dados
e a projecao da populacional do IBGE foi calculada a tendéncia para projetar a quantidade dispensada de
doses no ano de 2020 a 2025. A tendéncia é baseada nos numeros de doses dispensadas pela quantidade da

populagdo a cada ano.

Quadro 9: Projecdo da populagdo elegivel 2021 — 2025

Parametro

Populag¢do 213.317.639 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.09
brasileira 3
a partir de 4 anos

Fonte: material do demandante - dados do IBGE(50)

Quadro 10: Projecdo de medicamentos dispensados

Parametro

Formoterol

12mcg +

Budesonida

400mcg 730.917 737.641 744.120 750.351 756.336
Formoterol

6mcg +

Budesonida

200mcg 22.505 20.361 18.295 16.308 14.399

Fonte: material do demandante
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O demandante adotou um Market- share de penetracdo gradual de mercado. Para cada apresentacdo no ano

1 foi de 2% chegando a 10% no ano 5 ,totalizando 60% de inser¢do no mercado.

Quadro 11: Market —share projetado

Tratamento 2021 2022 2023 2024 ‘ 2025
Salmeterol 50mcg 2% 4% 6% 8% 10%
+fluticasona 100mcg

(Pé6 inalante - Diskus)

Salmeterol 50mcg 2% 4% 6% 8% 10%
+fluticasona 250mcg

(Pé inalante - Diskus)

Salmeterol 50mcg 2% 4% 6% 8% 10%
+fluticasona 500mcg

(Pé inalante - Diskus)

Salmeterol 25mcg 2% 4% 6% 8% 10%
+fluticasona  50mcg

(Spray)

Salmeterol 25mcg 2% 4% 6% 8% 10%
+fluticasona 125mcg

(Spray)

Salmeterol 25mcg 2% 4% 6% 8% 10%

+fluticasona 250mcg

(Spray)

Formoterol 12mcg + 85,4 74,% 62,5% 50,9% 39,3%
Budesonida 400mcg %

Formoterol 6mcg + 2,6% 2,% 1,5% 1,1% 0,7%

Budesonida 200mcg
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Quadro 12: Quantidade dispensada por apresentacdo de medicamentos projetada
Tratamento 2021 2022 2023 2024 2025
Salmeterol 50mcg 15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
+fluticasona
100mcg (P6
inalante - Diskus)
Salmeterol 50mcg 15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
+fluticasona
250mcg (P6
inalante - Diskus)
Salmeterol  50mcg  15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
+fluticasona 500mcg

(Pé inalante - Diskus)

Salmeterol  25mcg = 15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
+fluticasona 50mcg

(Spray)

Salmeterol 25mcg 15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
+fluticasona

125mcg (Spray)

Salmeterol  25mcg = 15.068 30.320 45.745 61.333 77.074
+fluticasona 250mcg

(Spray)

Formoterol 12mcg + 643.207 560.607 476.273 390.183 302.534

Budesonida 400mcg

Formoterol 6mcg + 19.805 15.474 11.709 8.480 5.760
Budesonida 200mcg

A partir do total de pacientes elegiveis apresentados no quadro 11 e dos custos totais de tratamento
de cada comparador o demandante calculou o impacto orcamentario resultante da incorporacdo da

tecnologia Salmeterol + fluticasona em todas apresentacdes.

Quadro 13: Impacto Orgamentario

Cenarios 2021 2022 2023 2024 2025 Total ‘
Referéncia (sem  R$64.156.137 R$64.371.411 R$64.578.825 R$64.778.326 R$64.969.910 R$322.854.609
Salmeterol +

Fluticasona)
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Proposto (com R$59.363.200 R$54.769.200 R$50.151.895 R$45.512.136 R$40.850.822 R$250.647.253
Salmeterol
+Fluticasona)

Incremental -$4.792.937 -R$9.602.212  -R$14.426.930 -R$19.266.190 -R$24.119.088 - R$72.207.356
Os resultados da andlise de impacto orcamentario estimam uma economia de recursos acumulada
em 5 anos de aproximadamente RS 72.207.356 em relacdo ao cendrio de referéncia demonstrando ser
economicamente favordvel a incorporacao do salmeterol + fluticasona para o SUS.
Para cobrir as incertezas dos parametros utilizados na Andlise de impacto orgamentario o
demandante realizou anadlise de sensibilidade deterministica variando os parametros em 20% com valores
minimos e maximos em relacdo aos dados basais utilizados. O objetivo foi avaliar os parametros que

influenciam o impacto orcamentario apresentado.

Quadro 14: Analise de sensibilidade

Parametros Cenario Minimo Maximo Limite inferior Limite superior

base
Custo da dose do RS 0,69 RS 0,55 RS 0,83 -RS 46.206.013,14  -RS 89.835.764,55
Formoterol 12mcg +
Budesonida 400mcg
Market Share do 85,37% 68,30% 102,45% -RS$ 78.439.188,85 -R$ 57.881.388,64
Formoterol 12mcg +
Budesonida 400mcg
Custo da dose do RS 0,27 RS 0,21 RS 0,32 -RS 69.753.294,35 -R$ 66.723.370,14
Seretide® Spray
Custo do Seretide® RS 32,14 RS 25,71 RS 38,57 -R$ 69.636.229,10 -RS 66.684.348,39
Diskus
Custo do Seretide® RS 32,14 RS 25,71 RS 38,57 -RS 69.636.229,10 -RS$ 66.684.348,39
Spray
Custo da dose do RS 0,54 RS 0,43 RS 0,64 -R$ 69.615.570,52 -R$ 66.723.370,14
Seretide® Diskus
Custo da dose do RS 0,66 RS 0,53 RS 0,80 -RS$ 67.230.960,15 -RS$ 69.142.959,28
Formoterol 6mcg +
Budesonida
200mcg
Market Share do 2,63% 2,10% 3,15% -RS 68.784.258,28 -R$ 67.536.319,21
Formoterol 6mcg +
Budesonida
200mcg
Market Share do 2,00% 1,60% 2,40% -RS 68.009.356,25 -R$ 68.311.221,24
Seretide® Diskus
Market Share 2,00% 1,60% 2,40% -R$ 68.009.356,25 -R$ 68.311.221,24
do Seretide®
Spray
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Figura 5: Resultado da andlise de sensibilidade deterministica por grafico de tornado
-RS 100.000.000 -RS$ 80.000.000 -R$ 60.000.000 -RS 40.000.000
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M Limite Inferior W Limite superior

Na andlise de sensibilidade o parametro que mais impactou foi o custo do formoterol 12mcg +

budesonida 400mcg seguido do seu market share.

Limitagoes

A principal limitagao do estudo realizado pelo demandante diz respeito a estimativa da populagao -
alvo. O demandante ndo apresentou os dados detalhados dos calculos para estimar a populagdao com asma
a partir de 4 anos de idade. N3o ha uma andlise por demanda aferida a partir dos nimeros de asmaticos em
uso de formoterol + budesonida.

O custo dos medicamentos é o fator que influencia diretamente o impacto orgamentario estando
relacionado ao valor de aquisigdo dos mesmos.

Outro ponto a destacar é que a taxa de difusdo para as diferentes apresentacdes propostas para
incorporagdo podem ser diferentes pois sdo influenciadas pela facilidade de uso do dispositivo utilizado e
consequente adesdo ao tratamento, frequéncia de doses. A aplicabilidade do impacto orcamentario é
limitada pelos diversos esquemas posolégicos disponiveis. Uma vez que se recomenda que a dose seja
ajustada para a menor dose na qual o controle efetivo dos sintomas seja mantido, permitindo que os

pacientes possam migrar para outras apresentagoes.
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8. RECOMENDAGAO DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

As agéncias de tecnologias em salde do Reino Unido (NICE - The National Institute for Health and Care
Excellence) (51), Canada (CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) (52), Escdcia (SMC
- Scottish Medicines Consortium) (53) e Australia (PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee e NPS
- National Prescribing Service) (54,55) recomendam a associacdo de Cl com LABA em pacientes adultos e
pediatricos com asma ndo controlada. Nenhuma das agéncias emite recomendacdao especifica de um

medicamento ou dispositivo inalatdrio.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

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

+ corticosteroide) potenciais para o tratamento da asma.

Utilizou-se o termo “asthma” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no Cortellis™: Current
Development Status ( Indication ( Asthma ) Status ( Phase 3 Clinical or Launched or Registered or Pre-

registration ) Link to highest status ).

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

medicamentos resultantes das buscas supramencionadas.

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

Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Detectaram-se as combinacdes formoterol + mometasona e indacaterol + mometasona (Quadro 17).

Quadro 15: Medicamentos em combinagdo em dose fixa (LABA + corticosteroide) potenciais
para o tratamento da asma

Nome do Mecanismo Via de Estudos Aprovacao
principio de agao administragao de eficacia para asma
ativo
Formoterol + | Agonista de receptor 32 Inalatdria Fase 3 Anvisa
mometasona L. . Sem registro
adrenérgico/ligante de EMA
receptor de Descontinuado
FDA

glicocorticoide Registrado (2010)

Indacaterol + | Agonista de Inalatdria Fase 3 Anvisa e FDA
mometasona receptor B2 Sem registro
adrenérgico/ligante EMA
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de receptor de Registrado
glicocorticoide (2020)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizad
o em: 05/07/2021.

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

A combinag¢do formoterol + mometasona possui registro no Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de pacientes com asma desde o ano 2010, mas em 2019 houve inclusdao em bula da indicacao
para pacientes a partir dos 5 anos de idade. Assim como a combinagcdo proposta para incorporacado
(formoterol + budesonida), o medicamento é administrado por via inalatdria, duas vezes ao dia (1,2). O

medicamento ndo é indicado para o alivio de episddios agudos de broncoespasmo (1).

O indacaterol + mometasona foi aprovado pela European Medicines Agency (EMA) em maio de 2020,
com indica¢do para tratamento de manutenc¢do de individuos a partir 12 anos de idade com asma nao
adequadamente controlada com corticosteroides inalatérios e 2 agonistas de curta duragdo. De acordo com

a bula, o medicamento deve ser administrado por via inalatdria uma vez ao dia (3).

Localizaram-se as patentes PI0311557-7 (concedida em 28/07/2020, com validade até 28/07/2030) e
P10508578-0 (concedida em 24/09/2020 e valida até 24/09/2030) referentes ao Seretide Spray no Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI). Com relacdo ao Seretide Diskus, ndo foram identificadas patentes

vigentes (4).

10. IMPLEMENTACAO

Para implementacdo do Salmeterol + Fluticasona, o PCDT para Asma deve ser atualizado inserindo e
condicionando o uso do medicamento para tratamento de pacientes com asma pediatricos e adultos do

grupo | em classe funcional lll como alternativa ao iloprosta em pacientes tratados com (ERA + PDE5i).

11. CONSIDERAGOES FINAIS

A asma é uma doenca heterogénea, geralmente caracterizada por inflamacao crénica das vias aéreas.

Afeta tanto adultos quanto criancas e é a doenca cronica mais comum entre essas uUltimas. A base do
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tratamento é constituida por corticosteroide inalatério associado ou ndo a um 2-agonista de longa duracao,

podendo ser necessario associar f2-agonista de curta duracdo ou antagonista muscarinico de longa duracao.

Mesmo com as tecnologias atualmente disponiveis no SUS, o controle da doenca ainda ndo é o ideal,
levando a alto nimero de hospitalizacdes pela doenca no pais. Com isso, a disponibilidade de tecnologias
adicionais que promovam controle da asma de forma eficaz e segura, facilitando a adesdo dos pacientes seria

benéfica para os resultados clinicos

Foi avaliada, a partir de uma demanda externa, a incorporacdo da associacdo de salmeterol/fluticasona
(Seretide) em todas as seis apresentagdes disponiveis em dispositivos diskus e spray. Foi realizada uma
revisdo sistematica da literatura com o objetivo de identificar todas as evidéncias disponiveis que avaliassem
a eficacia e seguranca de propionato de fluticasona/ xinofoato de salmeterol em comparacdo com as terapias
atualmente disponiveis no SUS em pacientes com quatro anos ou mais com Asma. No total, 24 estudos foram
incluidos pelo demandante (18 ECR, 1 anadlise combinada de dois ECR, 3 andlises post-hoc e ,1 analise de
extensdo aberta de 1ECR e 1 revisdo sistematica com meta-analise). Na avalia¢do critica foram excluidos os
estudos que utilizaram como comparador terapias sem associagdo de CI+LABA restando 16 estudos incluidos.
Destes trés usaram como comparador a beclometasona/formoterol. Os estudos ndo demonstraram
diferenca estatistica significativa entre os desfechos analisados de eficdcia como fung¢do pulmonar, qualidade

de vida, exacerbacGes e hospitaliza¢gdes, sem diferencas no perfil de seguranca.

Partindo da premissa de equivaléncia terapéutica foi elaborado um modelo de custo-minimizacao pelo
demandante onde foi utilizada uma abordagem simples e direta considerando apenas o valor do
medicamento e sua dose maxima didria. Os resultados de custos para o tratamento com Salmeterol/
fluticasona para qualquer apresentacao foi de RS391,04 em relagdo ao Formoterol budesonida que para a
dosagem de 6/200 mcg foi R$1008,19 e para 12/400 mcg foi de R$1940,04. O demandante n3o realizou
andlise de sensibilidade ndo permitindo identificar parametros que possam impactar os custos totais da
analise. Ao realizarmos uma nova analise buscando os valores minimos de compra do formoterol/budesonida
no BPS uma das apresentagdes teve o valor de aquisicdo bem inferior ao proposto pelo demandante sendo

economicamente favordvel para o SUS.

A analise de impacto orcamentdrio foi realizada a partir de pessoas com 4 anos de idade ou mais com asma.
Os resultados da andlise de impacto orgamentario estimam uma economia de recursos acumulada em 5 anos
de aproximadamente RS 72.207.356 em relagdo ao cendrio de referéncia demonstrando ser

economicamente favoravel a incorporac¢do do salmeterol/fluticasona para o SUS.
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As agéncias internacionais de ATS recomendam a associacdo de Cl com LABA em pacientes adultos e
pedidtricos com asma nao controlada. Nenhuma das agéncias emite recomendagdo especifica de um

medicamento ou dispositivo inalatdrio.

12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para Perspectiva do Paciente sobre o propionato de fluticasona e xinafoato de
salmeterol para o tratamento da asma em pacientes com mais de 4 anos de idade durante o periodo de
23/06/2021 a 07/07/2021. Duas pessoas se inscreveram. Os representantes titular e suplente foram
definidos a partir de indicagdo consensual por parte dos inscritos. Apesar dos representantes terem finalizado
todo o processo preparatério, comunicaram que foram orientados pela associacdo de pacientes da qual
fazem parte a ndo participar da Reunido da Conitec. Com isso, ndo houve participacdo na Perspectiva do

Paciente para este tema.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1012 Reunido Ordinaria, no dia 01 de setembro de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao do
Propionato de FLuticasona / Xinafoato de Salmeterol no tratamento de pacientes com asma a partir de quatro anos de
idade. Os membros da Conitec consideraram que ha incertezas da real economia da tecnologia em comparagdo ao
Formoterol /budesonida que esta disponivel no SUS.

14. CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 83 foi realizada entre os dias 13/10/2021 e 03/11/2021. Foram recebidas 191
contribuicdes, sendo 28 pelo formuldrio para contribui¢cdes técnico-cientificas e 163 pelo formulario para
contribuicbes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de saude ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribui¢cdes

encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢cGes técnico-cientificas € composto por duas partes, sendo a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério
em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econ6mica;

impacto orcamentario; recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.
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O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre
as caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério
em consulta, que esta estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacao preliminar da Conitec;

a experiéncia prévia do participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante

com outros medicamentos para tratar a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com
os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas,
considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das
ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribuicGes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das
contribuicdes recebidas. O conteudo integral das contribuices se encontra disponivel na pagina da Conitec

(http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

14.1Contribuigdes técnico-cientificas
Das 28 contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 08 foram analisadas, ja que as demais
ndo apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. As 28

contribuicdes discordaram da recomendacao inicial da Conitec.

Perfil dos participantes

As contribuigdes de pessoa fisica foram enviadas 64% por mulheres. Dentre as pessoas juridicas que
participaram da Consulta Publica, estiveram a empresa fabricante da associacdo de salmeterol e fluticasona,
a GlaxoSmithKline Brasil Ltda; a Secretaria Estadual de Saude do Estado de Minas Gerais e a Associa¢do
Cronicos do Dia a Dia (CDD). Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio

do formulario técnico-cientifico (Tabelas 5 e 6).

Tabela 9. Contribui¢Ges técnico-cientificas da consulta publica n2 83, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 25(89,30)
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Paciente 7(28,0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(3,57)
Profissional de saude 15(60,0)
Interessado no tema 2(7,14)
Pessoa juridica 3(10,71)
Secretaria Estadual de Saude 1(33,33)
Associagdo de pacientes 1(33,33)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(33,33)

Tabela 10. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 83, no formulario

técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 16 (64)
Masculino 9(36)
Cor ou Etnia 25 (100)
Amarelo 0(0)
Branco 15 (60)
Indigena 0(0)
Pardo 8(32)
Preto 2(8)
Faixa etdria 60 (100)
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 0(0)
25 a 39 anos 29 (48)
40 a 59 anos 26 (43)




60 anos ou mais

Regides brasileiras 28 (100)
Norte 3(11)
Nordeste 6(21)
Sul 4 (14)
Sudeste 14 (50)
Centro-oeste 1(4)

Evidéncias clinicas

Das 3 contribuicGes acerca das evidéncias clinicas sobre o tema todas descreveram ou enviaram
anexos sobre publicacdes ja consideradas neste relatério. Ressalta-se ainda que os estudos citados por essas
contribuicdes, que atenderam a pergunta PICO (Tabela 1), foram considerados neste relatorio. Além disso, é
importante destacar que todas as contribui¢cbes a favor da incorporacdo salmeterol/fluticasona foram ao
encontro da conclusdo sobre as evidéncias clinicas apresentadas neste relatério tendo sua eficacia e
seguranca equivalentes aos comparadores utilizados nos estudos de formoterol/budesonida e

formoterol/beclometasona.

As contribuicBes ressaltam a eficacia e seguranca do Salmeterol/ fluticasona para o tratamento da asma com

resposta rapida para os pacientes.

Exemplos de contribuicdes:

“..As evidéncias clinicas de propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol em comparac¢éo ao
formoterol/budesonida foram demonstradas em 12 publicagbes, mencionadas no dossié de submissdo
enviado a CONITEC, incluindo a revisdo sistemdtica de Lasserson, Ferrara & Casali (2011), demonstrando que
ndo existem diferencas entre esses tratamentos em termos de eficdcia medida pelas chances de exacerbagdo
com necessidade de corticoide oral, hospitalizagéio ou evento adverso grave relacionado a asma. Da mesma
forma, desfechos de fungdo pulmonar, sintomas, medicagdo de resgate, exacerbagbes que resultaram em
visita a emergéncia ou hospitalizacGo, retiradas do estudo e eventos adversos também ndo diferiram
estatisticamente entre os tratamentos. Nas evidéncias apresentadas também ndo foram observadas
diferencas entre beclometasona/formoterol e propionato de fluticasona/xinafoato de salmeterol (4

publicagdes).” (empresa fabricante do Salmeterol associado a fluticasona)
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Avaliagdao econdmica

Das 3 contribuicGes técnico-cientificas sobre a avaliagdo econbmica apenas a contribuicdo da

empresa fabricante do Salmeterol/ fluticasona realmente tratou de evidéncias cientificas.

A empresa GSK apresentou nova analise de custo-minimizacdo para o salmeterol/fluticasona e o

comparador Formoterol/budesonida baseada nas consideragGes descritas no texto abaixo:

“Em relacdo a avaliagcGo econémica, a CONITEC realizou uma andlise de custo
minimizacGo considerando como custo por dose das apresentacbes de
formoterol/budesonida, o menor prego praticado para compras publicas estaduais
nos ultimos 18 meses (BRASIL, 2021c). Porém, o menor preco do Banco de Precos
em Saude (BPS) ndo reflete a realidade dos precos de aquisicdo dos entes publicos.
O valor de RS0,85 considerado na andlise da CONITEC para a apresentacdo de
Formoterol 6mcg + Budesonida 200mcg po seco foi praticado para apenas 1% do
volume total de doses adquiridas no periodo avaliado (fev/20 a ago/21) e o valor de
RS 0,23 para Formoterol 12mcg + Budesonida 400mcg Pé seco para apenas 12% do
volume total de compras no mesmo periodo... Essas informagbes demonstram que
hd grande variacGo nos custos de aquisicGo e que, portanto, o custo a ser
considerado na andlise de custo minimizac¢Go deveria ser o custo médio por dose
ponderado pelos respectivos volumes de compra para o periodo avaliado. As
andlises de custo minimiza¢Go submetidas foram atualizadas considerando as
posologias mdximas, médias e minimas, conforme as bulas dos produtos, para
todas as apresentacbes de Seretide e de Formoterol + Budesonida, de modo a
minimizar as incertezas quanto aos dados econémicos da incorporagdo de Seretide.
Como o custo da aquisicdo dos medicamentos monodrogas de Formoterol e
Budesonida para a andlise no periodo (abril 2020 a outubro de 2021) demonstrou
ser mais elevado que a aquisi¢do da associagGo em dispositivo tunico de FOR + BUD,

a associag@o em dispositivos separados néo foi considerada na andlise”.

Quadro 16. Precos das diferentes apresentacGes dos medicamentos considerados na andlise de custo-
minimizac¢do e respectivas referéncias

Apresentagao

Preco ‘Custo/dose \Referéncia
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Seretide® Diskus 50/100 x 60
Seretide® Diskus 50/250 x 60
Seretide® Diskus 50/500 x 60 RS 32,14 RS$S0,54 Preco proposto
Seretide® Spray 25/50 x 120 nros R$0,27 pela GSK
Seretide® Spray 25/125 x 120 RS$S0,27
Seretide® Spray 25/250 x 120 RS$0,27
Formoterol 6mcg + Budesonida R$ 0,70 R$ 0,70 Média
200mcg P6 x 1 ponderada por
Formoterol 12mcg + Budesonida R$ 0,65 RS 0,65 volume — BPS
400mcg P6 x 1 (abr/20 a
out/21)

Nos quadros 16,17 e 18 sdo apresentados os custos do tratamento anual com as diferentes apresentacdes
de Seretide comparado as apresenta¢des da combinacdo Formoterol + Budesonida de 6/200 mcg e de 12/400
mcg para as doses minimas, médias e maximas de tratamento, respctivamente. A posologia considerada para

estabelecer as diferentes faixas de dosagens foram aquelas referidas nas bulas dos produtos

Quadro 17: Andlise de custo minimizacdo considerando a dose minima necessdria para o tratamento,

conforme bula dos produtos.

Tratamento Posologia Custo/dose |Custo Custo

minima mensal anual
(dose/dia)

Seretide®  Diskus 1

50/100 x 60 R$0,54

Seretide®  Diskus 1

50/250 x 60 R$16,07 R$195,52

Seretide®  Diskus 1

50/500 x 60

Seretide® Spray 2

25/50 x 120 R$0,27

Seretide® Spray 2

25/125x 120

Seretide® Spray 2

25/250x 120

Formoterol 6 mcg + 2

gggrisfgnl'%ax . RS 0,70 R$41,87 R$509,45

Formoterol 12mcg 1 RS 0,65 R$19,52 R$237,49

+Budesonida

400mcg PO x 1

Quadro 18: Analise de custo minimiza¢do considerando a dose média necessaria para o tratamento,
conforme bula dos produtos.
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Tratamento Posologia média [Custo/dose [Custo mensal Custo
(dose/dia) anual
Seretide®  Diskus 1
50/100 x 60 R$0,54
Seretide®  Diskus 1
50/250 x 60 R$16,07 R$195,52
Seretide®  Diskus 1
50/500 x 60
Seretide®  Spray 2
25/50 x 120 R$0,27
Seretide®  Spray 2
25/125x 120
Seretide®  Spray 2
25/250 x 120
Formoterol 6mcg +
Budesonida 4 RS 0,70 R$83,75 551.018,9
200mcg P6 x 1
Formoterol 12mcg 2 RS 0,65 R$39,04 R$474,99
+Budesonida
400mcg PO x 1

Quadro 19: Analise de custo minimizacdo considerando a dose mdaxima necessdria para o tratamento,
conforme bula dos produtos.

Tratamento Posologia maxima |Custo/dose |Custo Custo anual
(dose/dia) mensal

Seretide®  Diskus
50/100 x 60 2 R50,54 R$32,14 R$391,04
Seretide®  Diskus )
50/250 x 60
Seretide®  Diskus )
50/500 x 60
Seretide®  Spray 4
25/50 x 120

Seretide® 4 RS0,27

Spray

25/125 x

120

Seretide®

4

Spray

25/250 x

120
Formoterol 6mcg + 8 RS 0,70 R$167,49 R$2.037,80
Budesonida
200mcg P6 x 1
Formoterol 12mcg 4 RS 0,65 R$78,08 R$949,98
+ Budesonida
400mcg PO x 1

“Na tabela 4 sdo apresentados os resultados das andlises de custo-minimizagdo considerando os cendrios

com faixas de doses minimas, médias e mdximas para todos os tratamentos. Em todos os cendrios avaliados,

72



~
s
o~

.
™

. ..
R -

~

observa-se que Seretide representa economia por paciente por ano quando comparado aos tratamentos

disponiveis no SUS. Essa economia pode variar de RS 41,98 até RS 1646,76 por paciente por ano”.

Tabela 11: Resultados da ACM

Custo do tratamendo Custo
com Seretide (todas as Incremental
apresentacoes)
comparado a Dose Dose Dose Maxima
minima Média
Formoterol 6mcg +
Budesonida  200mcg -R$ 313,93 -RS$ 823,38 -R$1.646,76
Pox1
Formoterol 12mcg + -R$ 41,98 _RS 279,47 -R$558,94

Budesonida 400mcg
Péx1

Impacto Orgamentario

Nas contribuicGes referentes ao impacto orcamentario houve apenas 1 contribuicdo da empresa fabricante

do Salmeterol/Fluticasona. Segue texto e analise abaixo:

“Em relagdo a Andlise de Impacto Or¢camentdrio, a GSK considerou a discussdo
realizada pela CONITEC durante a 1019 ReuniGo Ordindria da ComissGo e as
recomendacgdes de que ao atingir o controle da asma, a dose do tratamento de
manutengdo com corticoide inalatdrio deverd ser reduzida (GINA, 2021, PIZZICHINI
et al, 2020). Nesse sentido, a GSK apresenta um cendrio no qual os tratamentos
dispensados pelo SUS (estimados a partir do levantamento realizado pelas
Autorizag¢do de Procedimento de Alta Complexidade - APAC) serdo contabilizados
considerando que: 5,1% dos tratamentos serdo de alta dose e 94,9% dos
tratamentos de dose minima. Esse percentual foi utilizado, pois, segundo Carvalho-
Pinto (2021), a prevaléncia de asma grave é de 5,1% e, pacientes com asma grave,
segundo as diretrizes de tratamento vigentes serdo tratados com altas doses de
corticoide inalatdrio associado a LABA.

O numero de tratamentos dispensados pelo SUS para os anos de 2020 a 2025 foi
estimado por tendéncia linear tendo como base o historico de produgdo
ambulatorial de formoterol+budesonida 12/400 mcg e 6/200 mcg, cdpsula inalante

e frasco de 60 doses dos anos de 2013 a 2019 e na populagdo brasileira de cada ano,

"
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obtida das projecbes da populagdo realizadas em 2018 pelo Instituto Brasileiro de

Geogrdfia e Estatistica (IBGE) para o periodo de 2013 a 2025 (Tabela 12)”.

Tabela 12: Estimativas da quantidade de tratamentos dispensados pelo SUS para os anos de 2020 a 2025.

Apres 2020
entag
oes

2021 2022

2023

2024

2025

Formoterol

12mcg + 723.966
Budesonida

400mcg

730.917 737.641

744.120 750.351

756.336

Formoterol

6mcg + 24.777
Budesonida

200mcg

22.573  20.440

18.386

16.41

0

14.512

Total 748.743

753.490 758.082 762.506 766.762

770.848

No cendrio atual sem Seretide, o market share foi estimado com base na

determinada apresentagdo de Formoterol+budesonida com o total (Tabela 13).

quantidade dispensada de

Tabela 13: Participacdo de mercado estimada para o cendrio atual, sem a incorporacdo de Seretide.

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Seretide®Diskus 50/100 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Seretide®Diskus 50/250 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Seretide®Diskus 50/500 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Seretide® Spray 25/50 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Seretide® Spray 25/125 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Seretide® Spray 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
100/500

Formoterol 12mcg + 97,0% 97,3% 97,6% 97,9% 98,1%
Budesonida 400mcg

Formoterol 6mcg + 3,0% 2,7% 2,4% 2,1% 1,9%
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Budesonida 200mcg

No cenario proposto, considerou-se uma entrada gradual das apresentacGes de Seretide no mercado,

conforme a Tabela 14.

Tabela 14: Market Share proposto para o cenario com Seretide

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Seretide®Diskus 50/100 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Seretide®Diskus 50/250 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Seretide®Diskus 50/500 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Seretide® Spray 25/50 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Seretide® Spray 25/125 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Seretide®Spray 100/500 2,0% 4,0% 6,0% 8,0% 10,0%
Formoterol 12mcg + 85,4% 74,0% 62,5% 50,9% 39,2%
Budesonida 400mcg
Formoterol 6mcg + 2,6% 2,0% 1,5% 1,1% 0,8%

Budesonida 200mcg

Na tabela 15 sdo estimados o niumero de tratamentos mensais dispensados pelo SUS no cenario com

Seretide.

Tabela 15: Numero de tratamentos mensais estimados, dispensados no SUS para o cenario proposto com

Seretide
Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Seretide®Diskus 50/100 15.070 30.323 45.750 61.341 77.085
Seretide®Diskus 50/250 15.070 30.323 45.750 61.341 77.085
Seretide®Diskus 50/500 15.070 30.323 45.750 61.341 77.085
Seretide® Spray 25/50 15.070 30.323 45.750 61.341 77.085
Seretide® Spray 25/125 15.070  30.323 45.750 61.341 77.085
Seretide® Spray 15.070 30.323 45.750 61.341 77.085
100/500
Formoterol 12mcg + 643.207 560.607 476.237 390.183 302.534
Budesonida 400mcg
Formoterol 6mcg + 19.864 15.535 11.767 5.805

Budesonida 200mcg

W Www» o

Tabela 16: Resultados da Andlise de Impacto Orcamentario
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Cenario 2021 2022 2023 2024 Acumulado
Cenario
Referéncia R$17.540.264 RS$17.588.660 R$17.635.288 R$17.680.137 R$17.723.207 R$88.167.556
Cenario
Projetado R$16.962.567 RS$16.440.263 R$15.922.808 R$15.409.802 R$14.900.859 R$79.636.299
Economia -R$577.698 -R$1.148.396 -R$1.712.480 -R$2.270.335 -R$2.822.348 -R$8.531.257

“Ao estimar o impacto or¢amentdrio com a incorporacdo das diferentes
apresentagées de Seretide, considerando que apenas 5,1% dos tratamentos é
realizado com dose mdxima e os demais com dose minima, estima-se uma economia
para o SUS de RS 577.698,50 jd no primeiro ano, chegando a RS 2.822.348,98 no
quinto ano. A economia acumulada em cinco anos pode chegar a RS 8.531.257,20.
Ressalta-se que, caso fosse considerarado uma entrada de Seretide mais rdpida no

mercado, a economia adquirida para o SUS seria ainda maior”.

Contribuicao além dos aspectos citados

Houveram trés contribuices sobre outros aspectos além dos anteriormente citados nenhuma

abordou argumentacgdo técnico-cientifica sobre o tema. Destaca-se, parte do comentario considerado

importante no contexto do relatério apresentado.

Leia-se trecho abaixo da empresa fabricante do medicamento Salmeterol/fluticasona:

"...Além da economia apresentada em relagdo ao tratamento que hoje é ofertado
no SUS, a incorporagdo das diferentes apresentacbes de Seretide (propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol) amplia o acesso do paciente a diferentes
moléculas e dispositivos inalatdrios. Por exemplo, a popula¢do pedidtrica entre 4 e
6 anos e pacientes com limitag¢do inspiratdria acentuada poderiam se beneficiar das
apresentagées em spray. Tal possibilidade permite a individualiza¢éo do tratamento

e favorece adesdo em todas as faixas etdrias a partir de 4 anos..."

Recomendacao preliminar da Conitec
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Houveram 28 contribuicdes que descordaram com a recomendacao desfavordvel e destas a grande
maioria fez comentdrios reforcando informacgdes que ja estdo explicitas no relatério. Destacamos algumas

contribuicdes abaixo:

“E um medicamento com uma boa resposta ao tratamento em pacientes asmdticos
tem uma prescrigdo bem distribuida no meio da classe médica entre pediatras,
alergologistas, pneumologistas abrange tanto o publico a adulto quanto infantil
pois tem apresenta¢des para atender ambos. Porém seu pre¢o ndo é acessivel
mesmo o laboratdrio jd o tendo incorporado em programa de desconto mesmo
assim seu preco ainda é bem alto impedindo assim de vdrios pacientes néo terem a

oportunidade ao tratamento.”

“Estudos mostraram que o tratamento com Fluticasona + Salmeterol melhora
significativamente os sintomas da asma e a funcdo pulmonar e reduz o uso de
medicamentos de resgate em comparag¢do a utilizagéio dos componentes individuais

em monoterapia e ao uso de placebo.”

14.2 Contribuicdes sobre experiéncia ou opinidao

Das 163 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, todas
foram analisadas. No total, 160 discordaram com a recomendacdo inicial da Conitec, 2 ndo tem opinido

formada e 1 concordou.

Perfil dos participantes

Das contribuicdes a maioria foram realizadas por pacientes, familiares, amigos ou cuidadores,
profissionais da saude e interessados no tema. Como pessoa juridica houve 1 contribuicdo de uma secretaria

estadual de saude. As informacgdes de destaque estdo apresentadas nas tabelas abaixo:

Tabela 17: ContribuicGes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 83, de acordo com a origem
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Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 162 (100)
Paciente 94 (58,02)

Familiar, amigo ou cuidador de paciente 39 (24,07)
Profissional de saude 24 (14,81)
Interessado no tema 05 (3,09)

Pessoa juridica 1 (100)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes 0(0)
Secretaria Estadual de Saude 1(0)

Tabela 18: Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 83, no formulario de

experiéncia ou opinido

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 162 (100)

Feminino 106 (65)

Masculino 56 (35)
Cor ou Etnia 162 (100)

Amarelo 1(1)

Branco 113 (70)

Indigena 0(0)

Pardo 42 (26)

Preto 6(4)

Faixa etdria 162(100)
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Menor de 18 anos 5(3)

18 a 24 anos 5(3)
25a 39 anos 54 (34)
40 a 59 anos 73 (46)
60 anos ou mais 21 (13)
Regides brasileiras 162(100)
Norte 4(2)
Nordeste 17 (10)
Sul 32 (20)
Sudeste 105 (64)
Centro-oeste 05 (3)

Experiéncia com a tecnologia

Das contribuigdes realizadas 140 afirmaram ter experiéncia com a tecnologia avaliada. Destas apenas
113 tiveram realmente experiéncia com o medicamento avaliado sendo 68 pacientes, 27 cuidadores ou

responsaveis e 18 profissionais de saude.

Experiéncia como paciente

Os pontos positivos da experiéncia com Salmeterol e fluticasona citados pelos pacientes foram:
melhora no controle das crises de asma, diminuicdo do cansaco, disposicdo para realizar atividades fisicas,

melhora na respiracao e qualidade de vida.

Quanto aos efeitos negativos reportados, os participantes pontuaram na sua totalidade o alto custo
do medicamento. Efeitos relacionados ao medicamento poucos relatos de taquicardia, cdimbras, ndusea, dor

nos olhos.



Efeitos positivos

“Antes de usar esse medicamento, fiz uso de outro inalador, e infelizmente ndo
conseguia ter um controle adequado da minha asma. Depois de usar a Seretide por
recomendag¢do da minha médica pneumologista, obtive uma grande melhora no
tratamento da doenga, além de conseguir uma melhor qualidade de vida e poder

fazer minhas atividades didrias com mais facilidade.”

“Melhor qualidade de vida, convivendo com a patologia de uma forma mais
controlada, refletindo em meu dia a dia, e consequentemente menos falta no
trabalho, contribuindo na qualidade do servico de enfermagem prestado na unidade

de saude onde trabalho, refletindo na saude dos pacientes.”

“Eu uso o remédio (seretide) tem 2 anos e meio. E tive uma melhora na condi¢do de
vida muito grande. Consigo fazer caminhadas e exercicios. Consigo ter uma vida
normal como asmdtico. NGo me causa aceleragdo dos batimentos ou qualquer outro

incémodo que outros remédios para a asma causaram.

Efeitos negativos

“O preco é muito alto. Tenho dificuldades de manter o tratamento. Na Pandemia,

reduzi a dosagem por conta propria para economizar um pouco.”

“efeitos colaterais, como nduseas e dor nos olhos.”

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Das contribui¢des pertinentes ao uso de Salmeterol e fluticasona citadas pelos cuidadores ou responsaveis
os pontos positivos foram: prevengdo de crises, controle da asma, melhora do sono, qualidade de vida e
melhora da respiracdo. Os participantes relataram como efeito negativo apenas o custo elevado do

medicamento.

Efeitos positivos
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“Percebi o controle das crises asmadticas. Jd tem 11 meses que a paciente, minha

filha néo tem episddios de falta de ar.”

“Depois que comegamos a usar o Seretide, minha filha nunca mais teve crise de

asma.”

Efeitos negativos

“A dificuldade é manter o custo da medica¢cGo, em momentos inesperados em que

se torna mais custoso o acesso ao tratamento.”

Experiéncia como profissional de saude

Os pontos positivos do Salmeterol e fluticasona descritos pelos participantes nas contribuicGes
foram: melhora clinica da asma, diminuicao das exacerbagdes, controle dos sintomas, melhora da qualidade
de vida. Quanto aos efeitos negativos, os participantes ndao descreveram efeitos colaterais do medicamento.

Destacaram a dificuldade de acesso devido ao custo elevado.

Efeitos positivos

“Todos os pacientes em uso controlaram os sintomas de asma em uso de baixas

doses de corticoide inalado em associa¢cGo com salmeterol.”

“Esse medicamento e modificador do curso da doen¢a, melhorando drasticamente
qualidade de vida, resolvendo limitagées das atividades do cotidiano e risco de

morte.”

Efeitos Negativos

“Custo alto para os pacientes do SUS.”
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“Intolerdncia algumas vezes, ao medicamento”.
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Experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas 131 contribuicdes que trataram de tecnologias diferentes do Salmeterol e

fluticasona. Entretanto, filtrou-se para tecnologias semelhantes as avaliadas em associa¢cdo. Houveram 50

contribuicdes com medicamentos em associa¢do para asma.

Experiéncia como paciente

Os efeitos positivos apontados foi controle nos casos de asma leve e moderada, melhora qualidade
de vida, menor indice de hospitalizacdo. Em relacdo aos efeitos negativos foram citados alteracGes nos

batimentos cardiacos, dores de cabeca e o alto custo dos medicamentos.

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Como aspectos positivos foram citados: melhora nos sintomas. Em relagdo aos efeitos negativos ndo

foram citados.

Experiéncia como profissional de saude

Como aspectos positivos foram citados: resultados semelhantes para o controle da asma e reducdo

das exacerbacbes e prevencdo de crises asmaticas. Como efeitos negativos citados mais moniliase oro-

esofagica, mais recaidas de sintomas

Recomendacao preliminar da Conitec
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Houveram 160 contribuicdes que descordaram com a recomendacdo desfavordvel e destas a grande

maioria fez comentdrios reforcando informacgdes que ja estdo explicitas no relatério. Destacamos algumas

contribuicdes abaixo:

“Acho de extrema importdncia esse medicamento ser incluso ao SUS, pois é um
medicamento muito importante no tratamento da asma, e infelizmente néo séGo
todas as pessoas que conseguem ter acesso a esse inalador devido o valor alto de

mercado do mesmo.”

“Ja usei essa medicacdo e foi muito importante para meu tratamento e também
para alguns familiares. Também jd ouvi relatos de muitos pacientes que deveriam
usar esse medicamento, mas infelizmente néo tiveram acesso e nem recursos
financeiros para adquirir, o que dificulta muito a melhorara do seu quadro de saude

e bem estar.”

“Se trata de um medicamento com alto valor agregado para uso continuo, onde sua
eficdcia é muito para uso continuo, onde sua eficdcia é muito contundente, mas
devido ao valor elevado muitas pessoas, como eu e minha mde, (que usamos esta
medicagdo) temos que em alguns momentos ficar sem o uso por ndo termos
recursos quando precisa. Logo sua distribuicGo na rede publica serd de grande e

extrema valia para todos os pacientes que necessitam deste medicamento.”

83



15.RECOMENDAGCAO FINAL

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 1032 Reunido Ordinaria, no dia 10 de novembro de 2021,
deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol para o tratamento de pacientes com asma a partir de quatro anos de idade. Assim, foi assinado o

Registro de Deliberagdo n2 672/2021.

16.DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 74, DE 6 DE DEZEMBRO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar, no ambito
do Sistema Unico de Sautde - SUS, o propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol para o
tratamento de pacientes com asma a partir de

quatro anos de idade.
Ref.: 25000.069215/2021-17, 0024051147.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS, o propionato de fluticasona/xinafoato

de salmeterol para o tratamento de pacientes com asma a partir de quatro anos de idade.

Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude - Conitec sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderda ser submetida a novo processo de avaliagdo pela Conitec caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagado.
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