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éum e deve fazer parte do o rol de medicamentos para o trataemto de DPOC fenotipico bronquitco, secreivo,
uma vez que neste grupo reduz as Bes,melhora ou impede a LM, Calverley PMA, Izquierdo-Alonso JL , et al.

Lancet 2009;374:695-703.nez FJ, Calverley PMA, Goehring UM, et al. COPD7 2010; abstract 12. Available at:
Sl et alMarti. Resp Res 2011; 12:18Calverley PMA, Rabe KF, Goehring UM et al. Lancet 2009;374:685-694

20/06/2012 08:45 ati

o 6 cujaagdo 6gica principal na DPOC é a anti & ad Ges da doenga
reduzindo a mortalidale. Tem ag&o broncodilatadors limitada. Hoje,ao lados do corticosteroides inalatorios, é a nica medicagao capz de reduzir a
ividade anti-inflamatoriada DPOC. Por esse motivo, o Roflumilaste, encontra-se contemplado nas ultimas diretrizes internacionais . Entendo tratar-
se de alternativa terapéutica indicads nos pacientes DPOCgrafes e com potencial para exarcebag&#257:0.

21/06/2012 13:15

Ci todas as citadas no em questao, sem sombra de divida que nos pacientes com DPOC Grave e

0 uso do il produz resultados positivos e reduz o nimero de Estes dados sao mais
robustos e significativos que varias das drogas preventivas usadas em cardiologia liberadas neste mesmo forum. O que se deve considerar é o

1100017_109700.do

nimero de pacientes a ser tratados para reduzir um evento. Uma exacerbag&o grave neste sub grupo de pacientes tem um prognéstico de sobrevida
em 3 anos abaixo de 50%, portanto bem pior que um infarto grave e menor que vérios tipos de Cancer. Evitar ou postergar uma exacerbagao, como
observado neste sub grupo de pacientes com DPOC tem uma custo efetividade altamente significativa. O GOLD em sua dltima publicagéo j&
considera 0 uso do Roflumilast como droga a ser usada neste sub-grupo de individuos (doentes graves, produtores de escarro e exacerbadores
frequentes) e estudos recentes mostram uma resposta significativa.

<
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Para pacientes com DPOC grave e que reduziu signifi o ntmero de

1100422 _109700.do

moderadas ou graves.

o

«

21/06/2012 18:43

0 estado de S&o Paulo tem um protocolo para tratamento dos portadores de DPOC desde 2007 (RESOLUGAO SS n° 278, de 26 de julho de 2007)
que proporcionou aos pacientes, atendidos pelo Sistema Unico de Satide — SUS, do Estado de S&o Paulo, acesso & medicagdo para tratamento da
doenga, resultando em grande beneficio & satide e qualidade de vida dos nossos pacientes. O conhecimento sobre a DPOC aumentou de maneira
expressiva nos Gtimos anos, mudando paradigmas, especialmente no que se refere ao entendimento de que esta é uma doenga inflamatéria de
carater sistémico, prevenivel e tratével, conceitos estes incorporados na sua definic&o. Estes i trouxeram a idade de
melhorarmos os aspectos principais do tratamento dos nossos pacientes, estabelecendo metas para obtencao de melhora dos sintomas e da
qualidade de vida, redug&o na taxa de perda de fung&o pulmonar, bem como o reconhecimento da gravidade de uma exacerbago, e do seu impacto
o prognéstico destes pacientes, obtendo redugdo das complicagdes e reduzindo a o para beneficio dos pacientes
portadores de DPOC, ainda se encontra em desenvolvimento e, portanto h& idade da Z0 de ismos que permitam uma revisdo
deste protocolo a prazos regulares. O protocolo do estado de Sao Paulo para tratamento da DPOC, em que pese 0 mérito da iniciativa, compensado
amplamente pelos resultados, desde sua criagao tem se mantido prati inalterado.As des sdo fend comuns na histéria
natural da DPOC, sendo que os pacientes em média, duas por ano (1) que ocasionam maior inflamagao das vias aéreas
(2.3), piora na qualidade de vida, maior declinio na fungo pulmonar (4,5) e maior mortalidade (6). Em acréscimo, pacientes com exacerbagdes

mais recursos de saide, com maior gasto financeiro, causando grande impacto na economia (7). Portanto, um dos objetivos do
tratamento da DPOC & prevenir a exacerbagao. O estudo de Soler-Catalufia mostrou claramente que os pacientes com exacerbagdes mais
frequentes tinham menor sobrevida do que aqueles que tiveram uma ou duas exacerbagdes ao ano, que, por sua vez, tiveram pior sobrevida do que
aqueles que néo tiveram qualquer 30 (6). O (inibidor de 4) age no processo inflamatério crénico da DPOC (8),
sendo efetivo quando usado concomitantemente a broncodilatadores de longa ag&o (&#946;2 agonistas ou anticolinérgicos) (9) e mesmo nos
pacientes tratados com corticosteroides inalatorios (10) . Os estudos clinicos mostraram que o principal beneficio do roflumilaste & a redugao nas
taxas de 50, quando a0 de 40 da DPOC, princi nos pacientes sintomé irat6rios (9,10,11)
, com tosse e expectoragéo cronicas (bronquite cronica) e com histéria de pelo menos uma exacerbagao no ano anterior (11) .

Portanto, penso que existem evidéncias suficientes para considerar que o roflumilaste néo esta indicado para todos os pacientes, mas deve ser
introduzido como tratamento adicional para os pacientes sintomaticos  que com risco de des futuras, mesmo com o

inalatério ofimizado, ou seja, pacientes das classes C e D da classificagdo do GOLD 2011 (12). A DPOC & uma doenga progressiva, e
poucas medidas terapéuticas de fato tém impacto na sobrevida. No entanto, melhorar a qualidade de vida destes pacientes, atuando no grupo de
doentes que sofre e tem seu quadro clinico e funcional por i talvez seja tao ou mais importante do que aumentar
a sobrevida destes doentes. @ a utilizadas(1) M, C, Artes M, et al. Treatment of chronic obstructive

p disease and its in general practice. EOLO Group. Estudio Observacional de la Limitacion Obstructiva al Flujo aEreo.
Respiratory medicine 1999; 93:173-179)(2) [Perera WR, Hurst JR, Wilkinson TM, et al. Inflammatory changes, recovery and recurrence at COPD
exacerbation. The European respiratory journal : official journal of the European Society for Clinical Respuamry Physiology 2007; 29:527-534](3)
[Papi A, Bellettato CM, Braccioni F, et al. Infections and aiway in chronic y disease severe

[American joural of respiratory and critical care medicin 2006; 173:1114-1121(4) [Seemungal TA, Donaldson GC, Bhowik A, et a. Time course
and recovery of exacerbations in patients with chronic obstructive pulmonary disease. American journal of respiratory and critical care medicine 2000;
161:1608-1613] (5) [Donaldson GC, Seemungal TA, Bhowmik A, et al. Relationship between exacerbation frequency and lung function decline in
chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 2002; 57:847-852)(6) [Soler-Cataluna JJ, Martinez-Garcia MA, Roman Sanchez P, et al. Severe
acute exacerbations and mortality in patients with chronic obstructive pulmonary disease. Thorax 2005; 60:925-931](7) [Miravitlies M, Murio C,
Guerrero T, et al. Pharmacoeconomic evaluation of acute exacerbations of chronic bronchitis and COPD. Chest 2002; 121:1449-1455}(8)

[Hatzelmann A, Morcillo EJ, Lungarella G, et al. The preclinical of roflumilast--a selective, oral 4inhibitor in
for chronic P disease. & 2010; 23:235-256](9) [Fabbri LM, Calverley PM,
do-Alonso JL, etal. in moderate-t chronic pulmonary disease treated with longacting bronchodiators: two

randomised clinical rals. Lancet 2009; 374:695-703)(10) [Rennard SI, Calverley PM, Goehring UM, et a. Reduction of exacerbations by the PDE4
inhibitor roflumilast--the importance of defining different subsets of patients with COPD. Respiratory research 2011; 12:18](11) [Calverley PM, Rabe
KF, Goehring UM, et al. in chronic pulmonary disease: two randomised clinical trials. Lancet 2009; 374:685-
694](12) [Global Strategy for the diagnosis and of chronic P disease GOLD 2011].
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Resposta a consulta pablica referente a Roflumilaste para Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave associada com Bronquite Cronica. A
contestag#o da recomendagéo para a CONITEC baseia-se na argumentagéo técnica de que as “Evidéncias Cientificas” s&o de relevancia limitada.
Ressalto que estes artigos se referem a estudos que foram desenvolvidos por grupos de pesquisa atuantes e publicados em revistas de grande
expressao e impacto cientifico como a Lancet e a Thorax, além de alguns trabalhos terem sido utilizados como embasamento na reviséo do GOLD
2011 que foi citada também como referéncia e reconhecida pela CONITEC. Além disto, o GOLD 2011 foi recentemente reconhecido como diretrizes

is pela Brasileira de e Tisiologia- SBPT no documento enviado ao Ministério da Satide sobre o Protocolo e
Diretrizes icas para o da DPOC que se nesta semana em consulta pablica.Os comentarios sobre a avaliagao
econdmica embasados no estudo * 1-year prospective cost-effectiveness analysis of roflumilast for the treatment of patients with severe chronic
obstructive pulmonary disease (Authors: Rutten-van Molken M P, Nooten F E, Lindemann M, Caeser M, Calverley P M,)4 . Os autores concluem que
em pacientes com DPOC grave, que estavam mais sujeitos a reduziu si 0 nimero
de exacerbagdes moderadas ou graves e foi superior ao habitual. A de il foi também favoravel em pacientes
com utilizagao elevada de cuidados de satide e portanto com mais comorbidades. Considero que o estudo mencionado pela comisséo corrobora a
utilizag&o de roflumilaste em uma parcela especifica dos pacientes portadores de DPOC: forma grave (VEF1 < 50% do predito) da doenca associada
a bronquite crnica (tosse e cronicas) que histérico de (crises) , em ao

com Um dos artigos encontrados no CRD (Centre for Reviews and Dissemination) e citados com destaque foi:
Roflumilast: a phosphodiesterase-4 inhibitor for the treatment of severe chronic obstructive pulmonary disease; AUTOR: Pinner NA, Hamilton LA,
Hughes A6. Neste estudo, os autores concluem que “roflumilaste melhorou o VEF1 em niveis aveis aqueles dos corti ides inalaveis em
estudos clinicos, mas seus efeitos nas taxas de exacerbagéo e qualidade de vida néo foram i i é
apenas para pacientes com DPOC grave associada a tosse cronica e histéria de exacerbagdes.

Em outros estudos os autores corroboram, mais uma vez, o uso de roflumilaste em um subgrupo de pacientes com DPOC grave e ressalta que apdia
0 uso do medicamento para pacientes com a forma grave da doenga associada a bronquite cronica (tosse € expectoragao cronicas) que apresentam
histérico de des (crises) freqi em a0 com i 50 estudo last for asthma and
chronic obstructive pulmonary disease; AUTOR: Cowan C7  avalia roflumilaste no tratamento da asma e DPOC, concluindo que roflumilaste produziu
melhoria significante da VEF1 em pacientes com DPOC comparado a placebo e reduziu 0 nimero de exacerbagdes mas como enfocaram asma e
DPOC questiono a pertinéncia deste artigo como parte integrante da analise conduzida pela comiss&o e também de outros:* Roflumilast (Daxas) for
chronic obstructive pulmonary disease; AUTOR: National Horizon Scanning Centre * Roflumilast for chronic obstructive pulmonary disease; Este €
um registro bibliografico de uma avaliag&o de tecnologia em sadide em andamento sendo realizada por membro do INAHTA. Estes artigos s#0
inacessiveis para consulta ou trata-se de trabalho em progresso e portanto, questiono a pertinéncia destes artigos como parte integrante da andlise
conduzida pela comisséo. Apesar desta dificuldade e das limitages dos dados existentes, alguns estudos tém tentado compilar os dados produzidos
até 0 momento, a fim de produzir informagdes iniciais mais consistentes a respeito do papel do roflumilaste no algoritmo terapéutico da DPOC”.

~

22/06/2012 10:31

O rofiumilaste pode ser indicado para subgrupo especifico dos pacientes com DPOC, ou seja, aqueles com a forma grave (VEF1 < 50% do previsto)
com bronquite cronica (tosse e 50 cronicas) com i , sendo uma medi aos
broncodilatadores.Rutten-van Molken MP, van Nooten FE, Lindemann M, Caeser M, Calverley PM. A 1-year prospective cost-effectiveness analysis
of roflumilast for the treatment of patients with severe chronic p disease. ics 2007;25(8):695-7110s autores

fram que as taxas de 50 € 0 ntimero de pacientes com melhora relevante na qualidade de vida foi melhor para rofiumilaste em

comparagao ao placebo, mas néo estatisticamente significativo. ENTRETANTO, nos pacientes com DPOC grave, que estavam mais sujeitos a

reduziu signi 0 niimero de 5 ou graves, sendo superior a0

habitual. A i de foi também favoravel em pacientes com utilizagao elevada de cuidados de satde.”Pinner NA,
Hamiton LA, Hughes A. Roflumilast: a phosphodiesterase-4 inhibitor for the treatment of severe chronic obstructive pulmonary disease. CliTher 2012
Jan;34(1):56-660s autores concluem que “roflumilaste melhorou o VEF 1 em niveis a aqueles dos inalaveis em estudos
clinicos, mas seus efeitos nas taxas de exacerbagao e qualidade de vida n&o foram consistentes, ENTRETANTO, referem que o uso de roflumilaste
deve ser indicado para subgrupo de pacientes com DPOC grave. Pois tem impacto na redugzo da taxa de exacerbagao nesses pacientes.

22/06/2012 12:55

Estudos demostraram o beneficio do rofiumilaste em uma populagao especifica de pacientes com DPOC (VEFL < 50%) e com exacerbagdes
frequentes. O uso direcionado para este subgrupo traz beneficios em relagéo a qualidade de vida, numero de internagdes e progresséo da doenga.
Portanto para classe médica, sobretudo a que lida com doentes em fase avancada da doenca, € importante contar com esta medicag&o para o
manejo do doente.

22/06/2012 16:47

A demandante Nycomed Pharma Ltda vem solicitar que a recomendagéo da CONITEC de ndo do parao
ratamento da doenga pulmonar obstrutiva crénica grave associada com bronguite crénica seja revista, considerando a limitagso das evidéncias
apresentadas por esta comissao para justificar tal A da baseia-se na técnica descrita no
documento anexo, referente a andlise conduzida pela comissao.

1101418 109700.do
o
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Acredito ser o ROFLUMILASTE ser uma droga de parao dos pacientes DPOC tendo em vista ser um unico
alualmente atratar a inflamagéo especifica da DPOC. Conforme a ultima atuallzacao do GOLD torna-se fundamental, neste perfil de pacientes, a

dos quadros de portanto a de utiizar o Mais i ainda é podermos beneficiar uma
grande parte da populagio DPOC, que & carente e n&o tem acesso a esta medicagdo. Fica aqui 0 meu registro a favor. Obrigada.

1101435 109700.do
<
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Roflumilaste é recomendado para pacientes com DPOC grave associada a tosse crénica e historia de exacerbagdes recorrentes, preenchendo um
vazio prescritorio até entdo encontrado, reduzindo em muito a de el por Tenho tido uma
experiéncia positiva com a medicaao e gostaria de poder prescrevé-la para os restiitos e graves pc que dela necessitam a nivel de SUS,

1101439 109700.do
o

22/06/2012 17:17

O roflumilaste & extremamente importante para o paciente DPOC, principalmente apos atualizago para o novo Gold, consideramos de muita valia a
prevengéo das exacerbagdes e portanto a utiizag&o de um antiinflamatorio especifico para a doenca. Durante muito tempo aguardavamos a chegada
desta substancia, pois mostra-se uma luz no tratamento especifico inflamatdrio da doenga. Aqui no interior do estado, onde a populago & muito
carente, identificamos muitos casos da doenca principalmente por conta do trabalho com a lenha. Sendo eu a Gnica medica pneumologista, venho
aqui citar a importancia de podermos beneficiar o maior numero possivel de pacientes com esta droga.

1101460_109700.do
c
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S&o Paulo, 22 de junho de 2012.Prezados Srs. ConsultoresNo intuito de ampliar os cuidados para portadores de doenga pulmonar obstrutiva crnica
(DPOC), gostariamos de somar informagdes e sugestdes aos vossos esforgos para possivel dispensagéo do melhor tratamento para DPOC
preconizado pelos Consensos de DPOC no Sistema Unico de Satide (SUS) do Brasil. Inicialmente, gostaria de informar que ha mais de 30 anos sou
médica pneumologista e que a grande maioria dos pacientes que atendo ¢é de portadores de DPOC grave/muito grave usuérios de oxigenoterapia
domiciliar prolongada (ODP) na Universidade Federal de S&o Paulo, com os quais adquiri muita
Da mesma forma, de acordo com os Consensos de DPOC, pacientes com DPOC gravelmuiito grave possuem indicagao do uso regular de
broncodilatadores inalatdrios (BDI) de longa agdo associados (&#945 2 agonista e Caso >2 deve-
se associar cortictide inalatério e se também devem receber Inibidor de Fosfodiesterase E4
(Roflumilaste). Temos seguido estas recomendagdes e muitos paclenles nossos que se enquadravam na indicagéo de Roflumilaste e o puderam
usar, estdo se beneficiando muito com o uso desta associada a inalatrios de longa agéo e cortictide inalatorio.

Observamos que os efeitos colaterais do séo e os beneficios deste medicamento podem ser facilmente

das des e 4o da fung@o pulmonar, o que inclui trocas gasosas). Entretanto, para nossa surpresa o
de

analisado excluia para tratar DPOC. Adicionalmente, sabe-se que entre os
pacientes com doencas pulmonares cronicas, pacientes com DPOC grave/muito grave usualmente s&o os mais idosos, apresentam mltiplas
comorbidades cronicas associadas & DPOC e s&0 0s que mais procuram os Sistemas de Sauide devido as exacerbagdes frequentes da doenca,
quando geralmente s&o hospitalizados. Além disto, estas internagdes costuma ser dispendiosas e longas, porém sem beneficio médico duradouro
se o tratamento prescrito na alta no for mantido regularmente no domicilio. J& se documentou que cerca de 70% dos gastos com DPOC &

para ira-hospitalar e que pacientes com DPOC grave, ao receber alta hospitalar, possuem maior chance de ter

e serem seum regular n&o for mantido no domicilio. Sabe-se que o uso de
Roflumilaste é indicado exatamente para diminuir as exacerbagdes da DPOC, que s&o as causas mais comuns destas intemades, e obviamente
sua agéo ocorre quando o Roflumilaste & usado associado & broncodilatadores inalatdrios de longa agéo + corticoide inalaterio. Gostariamos de frisar
que 4 existem estudos cientificos mostrando uma agao efetiva do na das da doenca em de DPOC
grave com otimizado no final do texto).

Em 2007 a Secretaria Estadual da Satde de Séo Paulo (SES/SP) iniciou a dispensagéo de medicamentos para tratar DPOC e publicou uma Portaria,

no Diario Oficial do Estado que a destes no Estado. Por esta razéo, atualmente 20.000 portadores de DPOC
grave recebem 0 6i izado pelos atuais Consensos Médicos sobre DPOC, isto &, recebem
nas farmécias de alto custo da SES/SP: de longa ag&o associados para uso regular didrio (anticolinérgico e &#946;2 agonistas) +

corticéide inalaterio (Consensos atuais de DPOC). Entretanto, apesar de que os Consensos atuais sobre DPOC indicam o so de Roflumilaste
nesse grupo de pacientes se apresentarem > 2 exacerbagdes/ano, mesmo em uso de o
Protocolo de medicamentos para DPOC da SES-SP também nao o dispensa ainda.Além disto, 0 “Programa Puiméo Paulistano’ da SMS/SP
instituido em 2007 também foi criado para melhor atender municipes com doengas crénicas que ou ndo usar

domiciliar prolongada (ODP). Atualmente este Programa dispensa ODP para 4.000 municipes (75% deste total tem diagnéstico espirométrico e
clinico de DPOC grave/muito grave), e também atende cerca de 50.000 pneumopatas/ano, sendo a maioria de adultos com DPOC em todos os
estadios (70%). O *Programa Pulméo Paulistano” aplica um Programa de treinamento continuado sobre DPOC/ODP para capacitar 28

50 dos Servigos de da rede municipal e também aplica um programa educacional para
pacientes e familiares sobre DPOC, sobre tratamento medicamentoso e o uso correto de ODP. Os Servigos de pneumologia da rede também foram
aparelhados com oximetros de pulso e com as 3 fontes de oxigénio que séo disponibilizadas, além de ter sido implementado um Servio de tele-
espirometria na rede, que atualmente realiza 1.000 exames de espirometria/més, mas realizara 3.000 exames/més a partir de setembro
préximo.Estudo realizado pela SMS/SP intitulado: “Taxas de internagao/ano por DPOC nos hospitais pablicos da cidade (2004 a 2010),” mostra que
ha forte associagéo entre o inicio da dispensagéo de medicamentos para DPOC pela SES/SP e redugdo significante da taxa de internagao/ano por
DPOC nos hospitais piblicos da cidade (p<0,001/ esta taxa diminuiu de 33/100.000hab./ano de 2004 a 2007 para 17/100.000hab./ano de 2008 a
2010). De acordo com estudo prévio bem conduzido e com evidéncia cientifica A, se j& houvesse dispensagao de Roflumilaste pela SES-SP,
provavelmente esta taxa seria menor ainda, o que traria reais beneficios clinicos e economicos para estes pacientes, como lambem " para os cofres
piblicos (bibliografia no final do texto). Desta forma, sugerimos que seja avaliada a do Inibidor da F
ROFLUMILASTE ser dispensado pelo SUS a nivel Nacional. € indicado i para de DPOC em eslad\us lheiv
(grave e muito grave) em uso de broncodilatadores inalatdrios de longa agao anticolinérgico + &##946;2 agonista associados com corticéide inalatdrio,
porém que ainda apresentem > 2 exacerbagdes nos Gltimos 12 meses.
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Gostariamos novamente de salientar que nossas sugestdes se baseiam em estudos com evidéncias cientificas nivel A e se apoiam na literatura
médica atual sobre o tema, especificamente nos Consensos e Diretrizes sobre DPOC (Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia e Consenso
GOLD da American Thoracic Society dos Estados Unidos da América do Norte). no final do gl de expressar
estas sugestdes e reivindicages para aprimorar o tratamento da DPOC no Brasil.Atenciosamente,Dra. Maria Christina Lombardl de Oliveira
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As exacerbagdes sdo causa de grande morbimortalidade na historia da DPOC, o roflumilaste reduz nos pacientes mais graves e sintomaiicos e com

aincidencia das Participo do projeto GOLD desde 2002 e temos com esta medicagao a possibiliade de
reduzir exarcebagBes atuando sobre a inflamacao, da mesma forma que os cardiologistas usam a sinvastatina na redugao dos eventos
Os pacientes do SUS merecem esta oportunidade.

0 uso do Roflumilaste reduz o numero de
exacerbagges em pacientes com
espirometria grave e exacerbagdes
frequenes.

0 uso de rofiumilaste reduz o numero de exacerbagdes e
1101536_109700.pdf| Sim da gravidade das exacerbacdes em pacientes com 1101536_109706.pdf |Sis
sintomas e exacerbagdes frequentes.
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Como diretor da Liga de DPOC deste estado, considero o ROFLUMILASTE uma droga extremamente importante para o paciente DPOC, tendo em

vista a nova attualizagao do GOLD, onde faz-se de como conduta principal neste tratamento. Sendo o
22/06/2012 21:03 [roflumilaste o unico tratamento especifico a tratar esta mﬂamacao cronica, E fundamental que todos os pacientes neste perfil tenham acesso a 1101603 _109700.pdf| Néo
medicagéo. E conduta ética e atualizada o melhor paraa damortalidade e Ges desses

pacientes, além de garantirmos uma qualidade de vida mais efetiva.

o éum que, dos atua nas condigdes basicas da doenga em vez de nos sintomas
primérios. Os estudos clinicos queo uma redugao e relevante nas exacerbagdes
moderadas ou graves da DPOC (entre 15% a 37% em comparag&@o com o placebo) e produz melhora clinica importante e estatisticamente
significante na fungo pulmonar.O &um que, dos atua nas condigdes basicas da doengal
em vez de nos sintomas primérios. Os estudos clinicos que o uma redugao e
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