Nota Técnica 347884

Data de conclusao: 14/05/2025 20:08:42

Paciente

Idade: 85 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Nova Hartz/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 347884-A

CID: J45 - Asma
Diagnéstico: Asma
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: BROMETO DE GLICOPIRRONIO + DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA
+ FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO
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Via de administracao: VO

Posologia: Dipropionato de beclometasona, Fumarato de formoterol e Brometo de
Glicopirrénio 100/6/12,5mcg. Inalar 2 jatos, duas vezes ao dia. Uso inalatério e continuo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BROMETO DE GLICOPIRRONIO + DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA +
FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
asma, o SUS disponibiliza beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, formoterol/
budesonida, salbutamol, salmeterol, prednisona e prednisolona. Para determinados fenétipos,
estéo disponiveis também o omalizumabe e o mepolizumabe (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BROMETO DE GLICOPIRRONIO + DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA +
FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BROMETO DE GLICOPIRRONIO + DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA +
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FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BROMETO DE GLICOPIRRONIO + DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA +
FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: As tecnologias pleiteadas
contemplam trés classes diferentes de medicamentos. A beclometasona é um corticosteroide
inalatério que exerce acéo anti-inflamatéria. O glicopirrénio € um antagonista anticolinérgico de
longa duracédo (LAMA), com atividade em multiplos subtipos de receptores muscarinicos.
Exerce sua atividade broncodilatadora inibindo competitivamente a ligagdo de acetilcolina com
0s receptores muscarinicos de acetilcolina na musculatura lisa das vias aéreas. O formoterol é
um broncodilatador beta-agonista de longa duracédo (LABA). Os efeitos farmacologicos dos
agonistas beta2-adrenérgicos sdo, pelo menos em parte, atribuiveis a estimulacao da adenilato
ciclase intracelular, enzima que catalisa a conversao do trifosfato de adenosina (ATP) em
monofosfato de adenosina ciclico 3’,5 (AMP ciclico). O aumento dos niveis de AMP ciclico
causa relaxamento da musculatura lisa brénquica (5,6).

A eficacia e a seguranca da terapia tripla com associacdo em dose fixa de dipropionato de
beclometasona (BDP), fumarato de formoterol (FF) e glicopirrénio (G) no tratamento da asma
nao controlada foi avaliada por dois ensaios clinicos randomizados (ECRs), multicéntricos, de
fase lll, os estudos TRIMARAN e TRIGGER (7). Foram incluidos individuos adultos com
histérico de uma ou mais exacerbag¢des no ultimo ano e tratamento prévio com Cl (dose média
no TRIMARAN e dose alta no TRIGGER) + LABA em dose estavel, ha pelo menos 4 semanas
anteriores ao ingresso no estudo. Em ambos os ensaios os desfechos co-primarios foram a
mudanca em relacdo a linha do volume expiratorio forcado pré-dose no primeiro segundo
(VEF1) aferido na semana 26 e taxa anual de exacerbagdes moderadas e graves, ao longo de
52 semanas.

No estudo TRIMARAN, 1.155 participantes foram randomizados ao grupo terapia tripla
“fechada” com BDP/FF/G (100 ug/6 pg/10 ug) ou terapia dupla “fechada” com BDP/FF (100
Mg/6 ug), administradas por duas inalagdes, duas vezes ao dia. Ao final dos periodos, observou-
se melhora de 57mL (IC95% 15 a 99; p=0,0080) no VEF1 pré-dose do grupo terapia tripla,
quando comparado ao grupo terapia dupla, enquanto a taxa de exacerbacées moderadas e
graves foi reduzida em 15% (Rate Ratio (RR) 0,85 IC95% 0,73 a 0,99; p=0,033). Ja no estudo
TRIGGER, 1.437 participantes foram aleatoriamente designados a trés grupos: terapia tripla
“fechada” com BDP/FF/G (200 ug/6 pg/10 ug) ou terapia dupla “fechada” com BDP/FF (200
Mg/6 pg), ambas administradas em duas inalagcdes, duas vezes ao dia, ou terapia tripla
“aberta”, sem cegamento, com BDP/FF (200 ug/6 ug) duas inalagdes, duas vezes ao dia, em
uso combinado com tiotropio 2,5 ug, duas inalagdes, uma vez ao dia. E importante ressaltar
que no estudo TRIGGER, os trés grupos receberam o dobro da dose de corticoide ofertada no
estudo TRIMARAN. Na semana 26, o VEF1 pré-dose do grupo terapia tripla “fechada”
(BDP/FF/G) foi superior em 73mL (IC95% 26 a 120; p=0,0025), quando comparado ao grupo
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terapia dupla. Observe que essa variacdo de 57mL detectado no estudo TRIMARAN, para
73mL no TRIGGER, se da em um cenario em que apenas a dose de corticoide foi aumentada
nos grupos. Para o mesmo desfecho nao foi identificado diferenca entre terapia tripla e terapia
dupla+tiotropio (-45 mL 1C95% -103 a 13; p=0,13). A taxa de exacerbacbes moderadas e
graves, ao longo das 52 semanas, nao foi diferente entre os grupos (BDP/FF/G versus BDP/FF:
RR 0,88 IC95% 0,75 a 1,03; p=0,1 e BDP/FF/G versus BDP/FF+tiotropio: RR 1,07 IC95% 0,88
a 1,30; p=0,50), demonstrando auséncia de superioridade da terapia tripla em relacéo a dupla e
tripla com BDP/FF+tiotropio (7).

Os cincos grupos, ao longo dos dois estudos, apresentaram melhora, em relagdo ao valores da
linha de base, nos sintomas e controle da asma e no uso de medicacdo de resgate, sendo
estas semelhantes no TRIMARAN para os grupos BDF/FF/G e BDP/FF e no TRIGGER uma
melhora no grupo BDP/FF/G, quando comparado ao grupo BDP/FF, a partir da semana 13. Em
ambos os estudos, os grupos apresentaram proporcéo de eventos adversos relacionados ao
tratamento semelhantes, sendo a maioria de gravidade leve ou moderada. Ainda, cabe
mencionar que os ECRs foram financiados pelo fabricante da tecnologia em teste, tendo este
papel atuante na analise dos dados, supervisdo da conducdo dos ensaios e elaboracdo do
relatério do estudo, configurando importante conflito de interesse (7).

Resultados pouco satisfatorios foram igualmente encontrados por reviséo sistematica (RS) e
metandlise em rede conduzida pela Cochrane, em 2022 (8). Diversas comparacdes entre
terapias dupla (ICS/LABA) e tripla (ICS/LABA/LAMA), com doses variaveis de Cl, avaliaram a
efetividade e a seguranca destas tecnologias no tratamento de adultos e adolescentes com
asma néao controlada. Entretanto, cabe destacar que nesta RS nenhum dos estudos incluidos
utilizou especificamente a tecnologia pleiteada (BDP/FF/G), mas sim terapias triplas com
farmacos das respectivas classes CI/LABA/LAMA, os quais os trés medicamentos da
tecnologia em anélise também fazem parte. Os achados demonstram que a terapias triplas
com dose média (M) e alta (A) de Cl, quando comparado a terapia dupla (MCI/LABA), reduz as
exacerbacbes de asma que requerem tratamento com esteroides (Hazard Ratio (HR) 0,84;
intervalo de credibilidade (Crl) de 95% 0,71 a 0,99), mas nao as hospitalizagdes relacionadas a
asma (HR 0,69 Crl 95% 0,58 a 0,82) (evidéncia de alta certeza). Dessa forma, considerou-se
que a terapia tripla resulta em discreta ou nenhuma diferenca clinicamente importante nos
sintomas da asma ou na qualidade de vida, quando comparada a terapia dupla.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

BROMETO  DE(100,0 + 6,013 R$ 271,56 R$ 3.530,28
GLICOPIRRONIO; +12,5) MCG SOL

DIPROPIONATO AER INAL OR CT

DE BECLOMETASFR AL X 120

ONA;FUMARATO ACIONAMENTOS

DE + DISP INAL

FORMOTEROLDI-

HIDRATADO

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
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21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O dipropionato de beclometasona associado ao fumarato de formoterol e brometo de
glicopirrénio é produzido e comercializado pelo laboratério Chiesi Farmacéutica Ltda., sob o
nome comercial Trimbow®, na forma farmacéutica de solugcéo aerossol, em frascos com 60 ou
120 doses (jatos). Em consulta ao painel CMED, em junho de 2024, e com os dados da
prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo para o
primeiro ano de tratamento.

N&o foram localizados estudos de custo-efetividade sobre o uso da tecnologia pleiteada na
condi¢cao em questao, tampouco analise econdmica emitida por agéncia reguladora nacional ou
internacional.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em pacientes ja em uso de corticoide
inalatério e beta agonista de longa duragao, beneficio indeterminado no controle da asma
(diminuicao de exacerbacgdes) e melhora discreta em parametros de fungcéao pulmonar.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: BROMETO DE GLICOPIRRONIO + DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA +
FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO

Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Até o momento, poucos estudos avaliaram o efeito do uso da terapia tripla de
dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio em um unico
inalador para tratamento da asma nédo controlada. Destes, resultaram evidéncias cientificas que
demonstram beneficio clinico indeterminado no controle da asma (diminuicdo de
exacerbacgodes) e discreta melhora em paradmetros de fungéo pulmonar.

Além disso, ndo foi localizado qualquer estudo que tenha avaliado o efeito do esquema
terapéutico prescrito nos laudos médico para o contexto em tela: uso combinado de brometo de
tiotropio com a associacdo farmacologica de dipropionato de beclometasona, fumarato de
formoterol e brometo de glicopirrénio, configurando auséncia de evidéncia que apoie essa
pratica clinica. Ressalta-se que o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma,
publicado em 2023 pelo Ministério da Saude, traz recomendacdes de farmacos para as etapas
| a V do tratamento (1).

Por fim, considera-se que diante de um cenario de beneficio clinico indeterminado, um parecer
diferente do emitido nesta nota técnica, significaria prover atendimento privilegiado, com
recursos publicos extraidos da coletividade, acarretando provaveis prejuizos indiretos a
populacéo assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Inicialmente, cabe observar que Trimbow®, Spiriva Respimat® e
Benicar®, sdo medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em desacordo com
os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de Justica.
Por essa razao, serdo tratados neste documento como dipropionato de beclometasona em
associacdo com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio, brometo de tiotropio e
olmesartana medoxomila, respectivamente.

A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de asma grave refrataria ao
tratamento habitual, encontrando-se atualmente em uso de brometo de tiotrépio e dipropionato
de beclometasona em associacdo com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio.
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Também é descrito a presenca de obesidade, hipertensdo essencial primaria, dislipidemia com
risco cardiovascular elevado, insuficiéncia cardiaca diastélica e episddio depressivo grave sem
sintomas psicéticos, em tratamento farmacoldégico com clopidogrel, rosuvastatina,
espironolactona, amiodarona, furosemida, olmesartana, domperidona, orlistate e pantoprazol.
N&o consta nos autos do processo informagdes detalhadas sobre os farmacos ja utilizados
para o tratamento da asma, assim como dose, tempo de uso e resultados alcangcados, que
caracterizem o diagnostico clinico de asma grave, conforme previsto no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da condicdo (1) (Evento 1 LAUDO6, RECEIT8; Evento 6
EMENDAINIC1; Evento 8 DESPADEC1). Neste contexto é pleiteado dipropionato de
beclometasona em associacdo com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio, orlistate,
brometo de tiotrdpio, rosuvastatina, pantoprazol, furosemida, olmesartana medoxomila,
domperidona e escitalopram.

Esta nota técnica versara sobre o pleito de dipropionato de beclometasona em associagcao
com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrbnio para o tratamento da asma. As
avaliagcdes referentes aos demais medicamentos constam em notas técnicas ou manifestacdes
independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

A asma é uma doencga inflamatoria crénica das vias aéreas inferiores que se caracteriza,
clinicamente, por aumento da responsividade dessas vias a diferentes estimulos, com
consequente obstrucéo ao fluxo aéreo, de forma recorrente e, tipicamente, reversivel. O seu
diagnostico se da mediante a combinacdo de critérios clinicos e funcionais, obtidos por
anamnese, exame fisico e exames de fungédo pulmonar (espirometria) (1). De acordo com o
relatorio GINA, de 2022, a prevaléncia mundial de asma varia de 1 a 18%, representando mais
de 330 milhdes de pessoas afetadas. Destes, estima-se que 5 a 10% dos casos sejam de
asma grave (2). No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzida em 2013, estimou a
prevaléncia de diagnéstico médico de asma na populagao adulta brasileira em 4,4% (3).

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizacéo da funcéo pulmonar (1).

A fim de facilitar a compreensao do restante da presente nota técnica, descrevemos aqui 0s
principais grupos farmacolégicos utilizados no tratamento da asma e seus representantes (em
negrito estao aqueles disponiveis no SUS):

e ICS ou CI (Inhaled -corticosteroids): corticosteroides inalatérios (budesonida,
beclometasona, fluticasona, mometasona).

o SABA (short-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de curta
acéo (salbutamol, fenoterol, levalbuterol, terbutalina).

e LABA (long-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de agao
longa (salmeterol, formoterol, olodaterol, indacaterol, arformoterol). Ainda, vilanterol,
sendo esse disponivel apenas em apresentacdes combinadas com representantes de
outras classes.

o SAMA (short-acting muscarinic antagonist): broncodilatadores antimuscarinicos de agao
curta (brometo de ipratropio).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma o tratamento € divido em
etapas de escalonamento (1). Na etapa | o tratamento preferencial € Cl + formoterol em doses
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baixas. Na etapa Il preconiza-se o uso de doses baixas diarias de Cl + SABA de resgate ou a
combinagcdo de Cl + formoterol intermitente e medicamento de resgate sempre que for
necessario. Na etapa lll, o tratamento preconizado é a associacdo de Cl em baixa dose +
LABA diaria + SABA de resgate ou Cl em dose baixa + formoterol de manuteng¢do. Na etapa IV,
o tratamento preferencial € Cl em dose média + LABA em dose fixa diaria + SABA de resgate
ou Cl dose média + formoterol de manutencéo, diariamente e Cl dose baixa + formoterol de
resgate. Na etapa V, o tratamento preferencial é Cl em dose alta + LABA em dose fixa diaria +
SABA de resgate ou Cl em dose alta + formoterol em dose fixa diaria de manutencéo e Cl dose
baixa + formoterol de resgate. Em pacientes ndo controlados com esse tratamento, esta
indicado associar outro medicamento controlador como um imunobiolégico. Em casos de dificil
manejo, as Recomendacdes para 0 Manejo da Asma, da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia, sugerem a adicdo de brometo de tiotropio ou de montelucaste ao esquema de Cl e
LABA (4).

Tecnologia 347884-B

CID: J45 - Asma
Diagnéstico: Asma
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Via de administracao: VO

Posologia: Brometo de tiotropio, inalar 2 jatos uma vez ao dia. Uso inalatorio e continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
asma, o SUS disponibiliza beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, formoterol/
budesonida, salbutamol, salmeterol, prednisona e prednisolona. Para determinados fenétipos,
estdo disponiveis também o omalizumabe e o mepolizumabe (1).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O brometo de tiotropio € um agente
antimuscarinico especifico de longa duracdo, comumente denominado anticolinérgico.
Apresenta afinidade similar aos subtipos de receptores muscarinicos M1 ao M5. Nas vias
aéreas, a inibicdo de receptores M3 promove relaxamento da musculatura lisa. A longa
duracao do efeito é provavelmente devido a sua dissociagdo muito lenta dos receptores M3.
Por ser um anticolinérgico N-quaternério, o tiotropio é tipicamente bronco-seletivo quando
administrado por inalacdo, demonstrando uma margem terapéutica aceitavel antes de
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apresentar efeitos anticolinérgicos sistémicos (5-8).

Revisdo sistematica e meta-analise do grupo Cochrane investigou a eficacia e a seguranga da
adicdo de antagonista muscarinico de acdo prolongada, como o brometo de tiotropio, a
esquema de tratamento similar ao utilizado pela parte autora (2-agonistas de agéo prolongada
e corticosterbides inalatérios) em adultos com asma ndo controlada (9). Foram incluidos
exclusivamente ensaios clinicos randomizados com, pelo menos, 12 semanas de duragao.
Foram encontrados quatro estudos comparando antagonista muscarinico de acéo prolongada,
como o tiotropio, com placebo em participantes em uso de B2-agonistas de acao prolongada e
corticosteroéides inalatérios, totalizando 1.197 participantes. O brometo de tiotrdpio foi prescrito
na dose de 5 mcg ao dia. Depois de um periodo de seguimento entre 48 e 52 semanas, 0
brometo de tiotrépio ndo reduziu o numero de exacerba¢des quando comparado ao grupo
controle (Razdo de Chances/RC de 0,76; 1C95% 0,57 a 1,02). Se considerado que apenas
diferencas superiores a 0,5 pontos na escala Asthma Quality of Life Questionnaire sao
clinicamente relevantes, tem-se que brometo de tiotrépio n&o alterou a qualidade de vida dos
participantes (diferenca média de 0,09; IC95% -0,03 a 0,20). Por fim, o impacto do brometo de
tiotropio em desfechos graves, como mortalidade, foi inconsistente (RC 0,60; 1C95% 0,24 a
1,47).

Em seu recente relatério, a CONITEC fez ampla avaliagéo da literatura acerca do uso tiotropio
em pacientes com asma (5). Em resumo, conclui-se que a literatura disponivel d& suporte ao
uso do tiotrépio como um complemento ao padrdo de tratamento em pessoas com asma
moderada e grave, com controle inadequado da doenca. Esses tratamentos melhoram o
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1) e o controle da asma. N&o houve, no
entanto, diferenca observada para os desfechos exacerbacbes, exacerbagcdo com
hospitalizagdo, qualidade de vida e uso de corticosteroide oral. Os efeitos adversos foram
semelhantes naqueles que usaram tiotropio e que nao o utilizaram. A qualidade das evidéncias
foi considerada alta para a maior parte dos desfechos (funcéo pulmonar, qualidade de vida,
controle de sintomas e efeitos adversos) na populagcdo adulta, e baixa a moderada para
evidéncia referente a criancas e adolescentes. Frente a estes dados, a comissdo recomendou
a nédo incorporacéo do medicamento para asma.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Brometo de2,5 MCG DOSE13 R$ 283,34 R$ 3.683,42
tiotropio SOL INAL CT FR

PLAS 4ML (60

DOSES) +

RESPIMAT

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O brometo de tiotropio € produzido e comercializado pelo Boehringer Ingelheim do Brasil
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Quimica e Farmacéutica Ltda, sob nome comercial Spiriva Respimat®, na forma farmacéutica
de solucédo para inalagcédo em frascos de 4mL (60 doses). Em consulta ao painel CMED, em
junho de 2024, e com os dados da prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo para o primeiro ano de tratamento.

Devido a auséncia de diferenca de eficacia em desfechos clinicos, o parecer divulgado pelo
National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britéanico, ndo estimou
custo-efetividade; a recomendacgao atual do NICE inclui possibilidade de teste de uso de um
antagonista de longa duracéo do receptor muscarinico como op¢ao em pacientes sem controle
de sintomas com uso das demais op¢does disponiveis, citando também as opcdes de aumento
da dose de corticoide e encaminhamento a especialista terciario (6). Contudo, estudo publicado
na perspectiva do sistema de saude britanico, calculou que a adi¢cao de tiotrpio ao tratamento
basal de pacientes com asma nédo controlada resulta em 0,24 QALYs ganhos, gerando uma
razdo de custo efetividade incremental de £ 21.906 por QALY (10,11).

No relatério da CONITEC, por ndo ter sido identificada diferenga significativa entre os
desfechos de eficacia e seguranca com grupos tratados com e sem tiotrépio, foi realizada uma
analise de custo-minimizagdo, que resultou em custo médio por individuo ao ano de R$
2.566,80. A analise de impacto orcamentario estimou que impacto incremental de R$
981.009.093,38 a uma taxa de difusdo de 30% a 50% e de R$ 1.715.357.742,83 com difusdo
de 60% a 80%, em cinco anos (2021-2025). Ja considerando o preco proposto pela empresa
fabricante do medicamento no relatorio n° 585 da CONITEC, o impacto incremental poderia
variar de cerca de R$ 578,5 milhdes a R$ 1 bilhdo, em cinco anos (5). O Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Asma, publicado em 2023 pelo Ministério da Saude, traz
recomendacgdes de farmacos para as etapas | a V do tratamento (1).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em pacientes ja em uso de corticoide
inalatério e beta agonista de longa duracdo, auséncia de beneficio no controle da asma
(diminuicao de exacerbacgdes) e qualidade de vida.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar de haver evidéncia de elevada qualidade metodologica avaliando eficacia
do brometo de tiotropio em pacientes com diagnéstico de asma ndo controlada, em uso de
B2-agonistas de ac&o prolongada e corticosteroides inalatorios, estas demonstram auséncia de
efetividade em desfechos clinicos.

Da mesma forma, a CONITEC, comissao responsavel pela incorporacao de novas tecnologias
no sistema publico de saude, ao avaliar especificamente a tecnologia pleiteada para a condicao
descrita, concluiu pela recomendacédo de nao incorporacdo do brometo de tiotropio ao SUS,
devido ao seu elevado impacto orcamentario e auséncia de beneficio na exacerbacao da
doenca, exacerbacédo com hospitalizagdo, qualidade de vida e uso de corticosteroide oral.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Pagina 11 de 25


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=FPtD7t
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Qgzk2u

Referéncias bibliograficas: 1. Ministério da Saude. Comissdo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS (CONITEC). Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma. 2023

Disponivelem:https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/portaria/2023/portaria-conjunta-
saes-sectics-no-32-pcdt-asma.pdf

2. Global Initiative for Asthma. Global Strategy for Asthma Management and Prevention.
[Internet]. 2022. Disponivel em: www.ginasthma.org

3. Menezes AMB, Wehrmeister FC, Horta B, Szwarcwald CL, Vieira ML, Malta DC. Prevaléncia
de diagnoéstico médico de asma em adultos brasileiros: Pesquisa Nacional de Saude, 2013.

Revista Brasileira de Epidemiologia. 2015;18:204—13.
4. Pizzichini MMM, Carvalho-Pinto RM de, Cancado JED, Rubin AS, Cerci Neto A, Cardoso AP,

et al. Recomendacdes para o manejo da asma da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia-2020. Jornal Brasileiro de Pneumologia. 2020;46(1).

5. Comissédo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Relatério de

recomendacdo numero 612. Tiotrépio para tratamento da asma moderada e grave em

pacientes adultos e criancas (com idade de 6 anos ou mais). 2021.

6. National Institute for Health and Care Excellence Asthma: tlotroolum (Spiriva Respimat).

tlotroolum -spiriva- resolmat pdf- 1502681046435781

7. Adams KS, Lowe DK. Tiotropium for adults with inadequately controlled persistent asthma.
Annals of Pharmacotherapy. 2013;47(1):117-23.

8. Price D, Kaplan A, Jones R, Freeman D, Burden A, Gould S, et al. Long-acting muscarinic
antagonist use in adults with asthma: real-life prescribing and outcomes of add-on therapy with

tiotropium bromide. Journal of asthma and allergy. 2015;8:1.
9. Kew KM, Dahri K. Long-acting muscarinic antagonists (LAMA) added to combination

long-acting beta 2-agonists and inhaled corticosteroids (LABA/ICS) versus LABA/ICS for adults

with asthma. Cochrane database of systematic reviews. 2016;(1).

10. Willson J, Bateman ED, Pavord |, Lloyd A, Krivasi T, Esser D. Cost effectiveness of
tlotroolum in Datlents W|th asthma Doorlv controlled on mhaled qlucocortlcoster0|ds and long-

11. Dominguez- Orteqa J, Phillips-Anglés E, Barranco P, Quwce S. Cost- effectlveness of asthma

therapy: a comprehensive review. Journal of Asthma. 2015;52(6):529—-37.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Inicialmente, cabe observar que Trimbow®, Spiriva Respimat® e
Benicar®, tratam-se de medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em
desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho
Nacional de Justica. Por essa raz&o, serao tratados neste documento como dipropionato de
beclometasona em associacéao com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio, brometo
de tiotropio e olmesartana medoxomila, respectivamente.

A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de asma grave refrataria ao
tratamento habitual, encontrando-se atualmente em uso de brometo de tiotropio e dipropionato
de beclometasona em associagdo com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio.
Também é descrito a presenca de obesidade, hipertensdo essencial primaria, dislipidemia com
risco cardiovascular elevado, insuficiéncia cardiaca diastélica e episddio depressivo grave sem
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sintomas psicéticos, em tratamento farmacoldégico com clopidogrel, rosuvastatina,
espironolactona, amiodarona, furosemida, olmesartana, domperidona, orlistate e pantoprazol.

N&o consta nos autos do processo informagdes detalhadas sobre os farmacos ja utilizados
para o tratamento da asma, assim como dose, tempo de uso e resultados alcangcados, que
caracterizem o diagnostico clinico de asma grave, conforme previsto no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da condicdo (1) (Evento 1 LAUDO6, RECEIT8; Evento 6
EMENDAINIC1; Evento 8 DESPADEC1). Neste contexto, é pleiteado brometo de tiotrdpio,
dipropionato de beclometasona em associacdo com fumarato de formoterol e brometo de
glicopirrbnio, orlistate, rosuvastatina, pantoprazol, furosemida, olmesartana medoxomila,
domperidona e escitalopram.

Esta nota técnica versara sobre o pleito de brometo de tiotropio para o tratamento da asma. As
avaliagbes referentes aos demais medicamentos constam em notas técnicas ou manifestages
independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

A asma é uma doenca inflamatoria crénica das vias aéreas inferiores que se caracteriza,
clinicamente, por aumento da responsividade dessas vias a diferentes estimulos, com
consequente obstrucéo ao fluxo aéreo, de forma recorrente e, tipicamente, reversivel. O seu
diagnostico se d4 mediante a combinagcdo de critérios clinicos e funcionais, obtidos por
anamnese, exame fisico e exames de fungcéo pulmonar (espirometria) (1). De acordo com o
relatério GINA, de 2022, a prevaléncia mundial de asma varia de 1 a 18%, representando mais
de 330 milhdes de pessoas afetadas. Destes, estima-se que 5 a 10% dos casos sejam de
asma grave (2). No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saude (PNS) conduzida em 2013, estimou a

prevaléncia de diagnéstico médico de asma na populagéo adulta brasileira em 4,4% (3).

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizacdo da funcéo pulmonar (1).

A fim de facilitar a compreensao do restante da presente nota técnica, descrevemos aqui 0s
principais grupos farmacologicos utilizados no tratamento da asma e seus representantes (em
negrito estdo aqueles disponiveis no SUS):

¢ ICS ou CI (Inhaled -corticosteroids): corticosteroides inalatérios (budesonida,
beclometasona, fluticasona, mometasona).

o SABA (short-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de curta
acéo (salbutamol, fenoterol, levalbuterol, terbutalina).

e LABA (long-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de agao
longa (salmeterol, formoterol, olodaterol, indacaterol, arformoterol). Ainda, vilanterol,
sendo esse disponivel apenas em apresentacbes combinadas com representantes de
outras classes.

o SAMA (short-acting muscarinic antagonist): broncodilatadores antimuscarinicos de acéo
curta (brometo de ipratropio).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma o tratamento € divido em
etapas de escalonamento (1). Na etapa | o tratamento preferencial &€ Cl + formoterol em doses
baixas. Na etapa Il preconiza-se o uso de doses baixas diarias de Cl + SABA de resgate ou a
combinacdo de Cl + formoterol intermitente e medicamento de resgate sempre que for
necessario. Na etapa lll, o tratamento preconizado é a associacado de Cl em baixa dose +
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LABA diaria + SABA de resgate ou Cl em dose baixa + formoterol de manutencado. Na etapa IV,
o tratamento preferencial € Cl em dose média + LABA em dose fixa diaria + SABA de resgate
ou Cl dose média + formoterol de manutencéo, diariamente e Cl dose baixa + formoterol de
resgate. Na etapa V, o tratamento preferencial € Cl em dose alta + LABA em dose fixa diaria +
SABA de resgate ou Cl em dose alta + formoterol em dose fixa diaria de manutencéo e Cl dose
baixa + formoterol de resgate. Em pacientes ndo controlados com esse tratamento, esta
indicado associar outro medicamento controlador como um imunobiolégico. Em casos de dificil
manejo, as Recomendacdes para o Manejo da Asma, da Sociedade Brasileira de Pneumologia
e Tisiologia, sugerem a adicao de brometo de tiotropio ou de montelucaste ao esquema de Cl e
LABA (4).

Tecnologia 347884-C

CID: E66 - Obesidade
Diagnéstico: Obesidade
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ORLISTATE

Via de administracao: VO

Posologia: Orlistate 120mg, tomar 1 comprimido 2 vezes ao dia, junto ao almoco e jantar. Uso
oral e continuo.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ORLISTATE
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Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Sobrepeso e Obesidade em adultos ha orientacbes sobre
alimentacgao, atividade fisica, suporte psicologico e praticas Integrativas e complementares em
Saude. Além disso, o SUS dispde de portaria acerca do tratamento cirurgico da obesidade (4).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ORLISTATE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ORLISTATE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ORLISTATE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O orlistate € um medicamento que
atua inibindo as lipases gastricas e pancreaticas no lumen do trato gastrointestinal para
diminuir a absorcao sistémica da gordura proveniente da dieta. Em varios ensaios com duragao
de até dois anos, o orlistate foi mais eficaz do que a dieta isolada para redugcéo de peso e
manutencao do peso perdido. O tratamento com orlistate também resulta em melhorias
modestas no colesterol total, na lipoproteina de baixa densidade, na pressao arterial € nas
concentracbes de glicose e insulina em jejum. Os principais efeitos adversos sao
gastrointestinais, geralmente ocorrem no inicio da terapia e tendem a diminuir com a
manutencao do tratamento (5).
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Em seu recente relatorio, a CONITEC fez ampla reviséo sistematica da literatura sobre o uso
do orlistate no tratamento da obesidade (3). Por meio das estratégias de busca, nas bases
Medline (via Pubmed) e Embase, foram recuperadas 15 revisdes sistematicas, que incluiram
no total 88 ensaios clinicos randomizados (ECR) e mais 6 ECR nao contemplados nas
revisbes. A evidéncia recuperada revela uma diferenca média de perda de 2 a 3 kg hum
periodo de ao menos seis meses com a utilizagdo do orlistate em relagédo ao placebo ou a
cuidados/aconselhamentos minimos. Essa magnitude de efeito foi estatisticamente significativa
em quase todos os estudos; porém, a perda de peso pos-seguimento foi inferior a 5-10%, que
€ o limiar de perda de peso clinicamente significativo. Somado a isso, houve aumento
estatisticamente significativo de efeitos adversos gastrointestinais e altas taxas de abandono
nos estudos avaliados. A evidéncia de maior qualidade recuperada aponta apenas para uma
tendéncia de emagrecimento de 5-10% do peso com o uso de orlistate quando combinado as
intervencbes comportamentais, o que sugere que o tratamento farmacol6gico néo deve ser
implementado isoladamente na auséncia de outras medidas ndo farmacolégicas.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual

Orlistate 120 MG CAP GEL18 R$ 206,23 R$ 3.712,14
DURA CT BL AL
PLAS TRANS X
42

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O orlistate é produzido por diversos laboratorios farmacéuticos. Em consulta ao painel CMED
em junho de 2024 e de acordo com os dados de prescricao juntados ao processo, foi elaborada
a tabela acima com custo para o primeiro ano de tratamento.

Em seu recente relatério, a CONITEC fez avaliacdo econbémica do uso de orlistate no
tratamento da obesidade (3). O uso do orlistate associado a dieta e exercicio fisico comparado
a medidas néo farmacoldgicas isoladas (sem intervengéo farmacoldgica ou placebo associados
a dieta e ao exercicio fisico) resultou em custo incremental de R$ 1.512,00 e efetividade
incremental de 0,18 por paciente (18% a mais de probabilidade de reducéo de 10% do peso
corporal basal no grupo que recebeu o orlistate). Deste modo, a RCEI foi de R$ 8.400,00 para
cada paciente adicional com perda ponderal = 10%. Considerando a alta prevaléncia de
sobrepeso e obesidade, a incorporacao do orlistate resultaria em grande impacto orgcamentério,
o que demandou a realizac&o de diferentes cenarios. Inicialmente foram realizados 4 cenarios:
no cenario 1, em que 100% dos pacientes tém acesso e utilizam orlistate (120 mg, 3 vezes ao
dia), o impacto em cinco anos seria de R$ 660.229.935.815,52. No cenario 2, em que 0 acesso
e uso do medicamento sdo variaveis, de 30 a 50%, o impacto orcamentario seria de R$
264.789.501.395,83 ao final de cinco anos.

6.4 Concluséao técnica: desfavoravel.
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6.5 Justificativa:

Ha evidéncia cientifica demonstrando que o uso de orlistate em pacientes com obesidade leva
a perda de peso corporal (de 2 a 3 kg), em comparacdo ao uso de placebo ou
cuidados/aconselhamentos minimos. E discutivel se esta perda de peso pode ser considerada
clinicamente significativa. Ha, em contraposicdo, aumento estatisticamente significativo de
eventos adversos gastrointestinais e altas taxas de abandono nos estudos avaliados devido a
estes eventos.

Além disso, por se tratar de doenca prevalente, o uso de orlistate em individuos com sobrepeso
ou obesos ocasionaria alto impacto orcamentario no SUS, mesmo visando o uso em populagao
restrita e 0 alcance dos melhores resultados de eficacia e adesao ao tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: perda de peso em torno de 2 a 3 kg a
mais, comparado ao uso de placebo ou cuidados/aconselhamentos minimos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ORLISTATE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha evidéncia cientifica demonstrando que o uso de orlistate em pacientes com
obesidade leva a perda de peso corporal (de 2 a 3 kg), em comparacao ao uso de placebo ou
cuidados/aconselhamentos minimos. E discutivel se esta perda de peso pode ser considerada
clinicamente significativa. Ha, em contraposicdo, aumento estatisticamente significativo de
eventos adversos gastrointestinais e altas taxas de abandono nos estudos avaliados devido a
estes eventos.

Além disso, por se tratar de doenca prevalente, o uso de orlistate em individuos com sobrepeso
ou obesos ocasionaria alto impacto orcamentario no SUS, mesmo visando o uso em populagao
restrita e 0 alcance dos melhores resultados de eficacia e adeséo ao tratamento.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:

1. 2026. Disponivel em: https://www.saude.gov.br/images/pdf/2020/April/16/Boletim-
epidemiologicoSVS-16.pdf

2. BRASIL. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacédo e Insumos
Estratégicos em Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Sobrepeso e
Obesidade em adultos. Outubro de 2020. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20201113_pcdt_sobrepeso_e_obesidade_em_adultos_29 10_202

0_final.pdf

3. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude -
Conitec. Orlistate para a reducéo de peso em individuos com sobrepeso ou obesidade.
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Relatério de recomendacdo No 523, Margo/2020. Disponivel em
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2020/Relatorio_orlistate_sobrepeso_obesidade

523 2020 FINAL.pdf

4. BRASIL. Portaria de Consolidagéo no 3, de 28 de setembro de 2017. Consolidacao das
normas sobre as redes do Sistema Unico de Satde. Anexo IV - Rede de Atencéo &
Saude das Pessoas com Doencas, Anexo 1 — Diretrizes gerais para o tratamento
cirargico da obesidade. 2017. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2017/prc0003_03_10_2017.html

5. Heck AM, Yanovski JA, Calis KA. Orlistat, a new lipase inhibitor for the management of
obesity. Pharmacotherapy. 2000 Mar;20(3):270-9.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Inicialmente, cabe observar que Trimbow®, Spiriva Respimat®,
Benicar®, tratam-se de medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em
desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho
Nacional de Justica. Por essa razao, serdo tratados neste documento como dipropionato de
beclometasona em associagédo com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio, brometo
de tiotropio e olmesartana medoxomila, respectivamente.

A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de obesidade, com presenca
de dispneia ao exercicio fisico, secundaria ao diagnostico de asma. Nao sédo apresentados
dados antropométricos de peso e altura ou indice de massa corporal, que corroborem o
diagnoéstico clinico da obesidade. Também € descrito que a parte possui hipertensao essencial
primaria, dislipidemia com risco cardiovascular elevado, insuficiéncia cardiaca diastélica e
episodio depressivo grave sem sintomas psicoticos. No momento, encontra-se em tratamento
farmacolégico com orlistate para o manejo da obesidade e em uso de dipropionato de
beclometasona em associacdo com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio,
clopidogrel, brometo de tiotropio, rosuvastatina, espironolactona, amiodarona, furosemida,
olmesartana, domperidona e pantoprazol para as demais patologias. Nao consta nos autos do
processo informacdes sobre quais tratamentos para obesidade ja foram utilizados, assim como
quais resultados foram alcancados (Evento 1 LAUDOG6, RECEIT8; Evento 6 EMENDAINIC1;
Evento 8 DESPADEC1). Neste contexto, é pleiteado tratamento com o orlistate, dipropionato
de beclometasona em associacdao com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio,
brometo de tiotrdpio, rosuvastatina, pantoprazol, furosemida, olmesartana medoxomila,
domperidona e escitalopram.

Esta nota técnica versara sobre o pleito de orlistate para o tratamento da obesidade. As
avaliacdes referentes aos demais medicamentos constam em notas técnicas ou manifestacdes
independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

No mundo, sobrepeso e obesidade afetam mais de 2 bilhbes de adultos, e a prevaléncia quase
triplicou nos ultimos 40 anos. De acordo com dados da Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecao para Doencgas Cronicas por Inquérito Telefénico (VIGITEL) de 2019, a prevaléncia da
obesidade em adultos no Brasil aumentou 72% nos ultimos treze anos, saindo de 11,8% em
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2006 para 20,3% em 2018. Mais da metade da populacao brasileira, 55,4%, tem excesso de
peso. Observou-se aumento de 30% quando comparado com percentual de 42,6% no ano de
2006 (1). A obesidade compromete a qualidade e reduz a expectativa de vida do individuo.
Além disso, ela impacta a sociedade com aumento dos gastos diretos em saude, bem como
dos custos indiretos, associados a perda de produtividade (2).

O diagnostico de sobrepeso ou obesidade é clinico, com base na estimativa do indice de
massa corporal (IMC), que é dado pela relagdo entre 0 peso e a altura do individuo. Além de
medidas antropométricas, a avaliacdo do sobrepeso e da obesidade deve buscar identificar
suas causas e complicagdes, bem como potenciais barreiras ao tratamento. Esta avaliacdo
leva em consideracdo anamnese, com coleta do historico de saude completo e de aspectos
comportamentais e sociais; exame fisico e exames laboratoriais e de imagem, conforme
julgamento clinico (2).

O tratamento da obesidade deve ter por finalidade alcancar uma série de objetivos globais em
curto e longo prazo. Em conformidade com esta abordagem, o tratamento do sobrepeso e da
obesidade deve buscar os seguintes resultados: diminuicdo da gordura corporal, preservando
ao maximo a massa magra; promoc¢cao da manutencdo de perda de peso; impedimento de
ganho de peso futuro; educacgéo alimentar e nutricional que vise a perda de peso, por meio de
escolhas alimentares adequadas e saudaveis; reducao de fatores de risco cardiovasculares
associados a obesidade (hipertensao arterial, dislipidemia, pré-diabete ou diabete melito);
melhorias de outras comorbidades (apneia do sono, osteoartrite, risco neoplasico, etc.);
recuperacdo da autoestima; aumento da capacidade funcional e da qualidade de vida. E
preciso atentar que o tratamento da obesidade ndo tem como objetivo atingir um IMC
correspondente a eutrofia. O critério para perda de peso bem-sucedida é a manutencéao de
uma perda ponderal igual ou superior a 10% do peso inicial apés 1 ano. Este percentual ja é
suficiente para melhorias significativas nos parédmetros cardiovasculares e metabolicos. O
tratamento pode ser feito por intervencdes nao farmacologicas, farmacologicas e cirargicas (2).

Tecnologia 347884-D

CID: F32.2 - Episodio depressivo grave sem sintomas psicéticos
Diagnéstico: Episddio depressivo grave sem sintomas psicoticos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Via de administracao: VO

Posologia: Oxalato de escitalopram 10mg, tomar 1cp uma vez ao dia, pela manha. Uso oral e
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continuo.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Estdo disponiveis
clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e fluoxetina (19). A sertralina é um
medicamento incluido no Programa de Medicamentos Especiais da Assisténcia Farmacéutica
do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtencao da-se via processo administrativo.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O escitalopram é um antidepressivo
pertencente a classe dos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) (9).
Atualmente, é indicado no tratamento de TDM, de transtorno de panico, de transtorno de
ansiedade generalizada e de transtorno obsessivo-compulsivo nas doses de 10 a 20 mg ao
dia.

Uma meta-analise, do grupo Cochrane, avaliou a eficacia e tolerabilidade do escitalopram em
comparacao a outros antidepressivos no tratamento de TDM moderado a grave (11). Quatorze
estudos compararam o escitalopram com outro ISRS e oito compararam o escitalopram com
um agente antidepressivo mais recente (venlafaxina, bupropiona e duloxetina). O desempenho
do escitalopram néo diferiu das alternativas disponiveis no SUS (fluoxetina e sertralina) nos
principais desfechos avaliados: numero de pacientes que responde ao tratamento (OR=0,81,
IC95%=0,60-1,10, P=0,17, trés estudos com o total de 783 participantes para fluoxetina; e
OR=1,06, IC95%=0,73-1,53, P=0,76, dois estudos somando 489 participantes para sertralina);
namero de interrupg¢des por ineficacia (OR=0,57, 1C95%=0,15-2,15, P=0,41, quatro estudos
somando 813 patrticipantes para fluoxetina e OR=3,09, 1C95%=0,32-30,08, P=0,33, um estudo
com 274 participantes para sertralina); numero de interrupcoes por efeitos adversos (OR=0,75,
1C95%=0,44-1,28, P=0,29, quatro estudos no total de 813 participantes para fluoxetina e
OR=1,08, 1C95%=0,35-3,37, P=0,89, dois estudos com 489 participantes para sertralina) e
numero de eventos adversos (OR=0,80, 1C95%=0,59-1,07, P=0,13, quatro estudos com 804
participantes para fluoxetina e OR=0,62, 1C95%=0,33-1,19, P=0,15, dois estudos totalizando
483 participantes para sertralina).

Nessa mesma linha, outra meta-analise comparou eficacia de multiplos antidepressivos no
tratamento de TDM (20). Para isso, foram incluidos 117 ensaios clinicos randomizados,
totalizando 25.928 participantes, acerca de 12 antidepressivos (bupropiona, citalopram,
duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina,
reboxetina, sertralina e venlafaxina). Escitalopram mostrou-se mais eficaz que a fluoxetina
(OR=1,32, 95%IC=1,12-1,55) e igualmente eficaz a sertralina (OR=1,06, 95%IC=0,88-1,27).
Novamente, escitalopram, sertralina e fluoxetina foram igualmente tolerados.

Por fim, mais recentemente, uma meta-analise comparou a eficacia e tolerabilidade de 21
antidepressivos no manejo de TDM (10). Foram identificados 522 ensaios clinicos
randomizados, envolvendo 116.477 participantes. Em termos de eficacia, todos os
antidepressivos foram mais eficazes do que o placebo. A amitriptilina, antidepressivo da classe
dos triciclicos disponibilizado pelo SUS, mostrou-se mais eficaz do que os demais farmacos
(OR=2,13, 95%IC=1,89-2,41). Novamente, o escitalopram foi considerado superior a fluoxetina
(OR=1,34, 95%IC=1,11-1,61) e tao eficaz quanto a sertralina (OR=1,20, 95%IC=0,97-1,48). Em
contrapartida, ndo houve diferencas em tolerabilidade entre escitalopram, fluoxetina e
sertralina.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

OXALATO DE10 MG COM REV13 R$ 25,30 R$ 328,90
ESCITALOPRAM CT BL AL PLAS
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PVC/PE/PVDC
TRANS X 30

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O escitalopram é comercializado no Brasil por inUmeras empresas. Em consulta ao painel
CMED, no site da ANVISA, em junho de 2024 e a prescricdo médica anexada ao processo, foi
elaborada a tabela acima com o custo de um ano de tratamento, considerando o medicamento
de menor custo.

Néo foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando escitalopram com
alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de TDM. Contudo, o Instituto Nacional para
Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence
ou NICE), do governo britéanico, recomenda que se prescreva sertralina como primeira linha por
ser a opcao com melhor custo-efetividade (21). De fato, em analise critica das meta-analises
descritas acima, divulgada em 2020, a Agéncia Canandese de Drogas e Tecnologias (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), afirmou que "todos
os tratamentos disponiveis atualmente, independentemente da novidade e do preco, sao
provavelmente iguais e podem ser usados para pacientes com TDM" (22).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: resposta ou remissdao do TDM com
eficacia equiparavel as alternativas disponiveis pelo SUS.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: OXALATO DE ESCITALOPRAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O escitalopram é um farmaco eficaz e seguro no tratamento de TDM. Contudo, o
tratamento de TDM no sistema de saude publico baseia-se na sequéncia: tratamento de
primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina (por exemplo,
fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo triciclico (como a amitriptilina ou a nortriptilina);
caso nao haja resposta suficiente depois de tempo minimo de uso (em até 12 semanas),
sugere-se aumento da dose (9). Diante da resposta ineficaz, recomenda-se a troca entre
farmacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina para antidepressivo
triciclico). Ainda que comprovada a refratariedade, restam antidepressivos triciclicos (como a
amitriptilina ou a nortriptilina), bem como o acréscimo de litio, medicamento disponivel pelo
SUS. Caso se mantenha a auséncia de resposta, pode-se combinar inibidor seletivo da
recaptacao de serotonina, antidepressivo triciclico e litio.
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No caso em tela, portanto, ndo ha elementos que indiquem que foram esgotadas as op¢des
medicamentosas disponibilizadas no SUS, de acordo com as informacbes descritas nos
documentos médicos disponiveis.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacdes: Inicialmente, cabe observar que Trimbow®, Spiriva Respimat® e
Benicar®, tratam-se de medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em
desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho
Nacional de Justica. Por essa raz&o, serao tratados neste documento como dipropionato de
beclometasona em associagao com fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio, brometo
de tiotrdpio e olmesartana medoxomila, respectivamente.
A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de transtorno da depressao
maior, tratado atualmente com oxalato de escitalopram. N&o consta nos autos do processo
informacgdes detalhadas sobre os farmacos ja utilizados para o tratamento, assim como dose,
tempo de uso e resultados alcancados. Também é descrito a presenca de obesidade,
hipertensdo essencial primaria, dislipidemia com risco cardiovascular elevado, insuficiéncia
cardiaca diastolica e asma grave refratéria, em tratamento farmacol6gico atual com clopidogrel,
rosuvastatina, espironolactona, amiodarona, furosemida, olmesartana, domperidona, orlistate,
pantoprazol, brometo de tiotropio e dipropionato de beclometasona em associacdo com
fumarato de formoterol e brometo de glicopirrénio (Evento 1 LAUDOG6, RECEIT8; Evento 6
EMENDAINIC1; Evento 8 DESPADEC1). Neste contexto, é pleiteado oxalato de escitalopram,
orlistate, rosuvastatina, pantoprazol, furosemida, olmesartana medoxomila, domperidona,
brometo de tiotropio e dipropionato de beclometasona em associacdo com fumarato de
formoterol e brometo de glicopirrénio.

Esta nota técnica versara sobre o pleito de oxalato de escitalopram para o tratamento do
Transtorno de Depresséo Maior. As avaliacbes referentes aos demais medicamentos constam
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em notas técnicas ou manifestacdes independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.
O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condic&o prevalente e incapacitante (1). Pesquisas
comunitérias, realizadas em 14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao longo da vida
de transtornos depressivos unipolares € de 12% (2). Em 2022, a Pesquisa Vigitel, promovida
pelo Ministério da Saude, apontou Porto Alegre como a capital brasileira com maior nUmero de
pessoas vivendo com depresséo: 17,5 casos a cada 100.000 habitantes (3). Atualmente, TDM
representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (4). Além disso, o0
TDM é altamente recorrente: apds recuperacao de um episddio, a taxa estimada de recorréncia
em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episodios, o risco de recorréncia em cinco
anos é de aproximadamente 75% (5) Para diagnostico de TDM é necessario, pelo menos, duas
semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas:
insbnia ou hipersonia, mudanga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacao, baixa
energia, baixa concentracédo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes
sobre morte ou suicidio (6)

Para o tratamento de depressao, almeja-se a remisséo dos sintomas depressivos (7). Em geral,
mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressédo de Hamilton (HAM-
D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissao da doenca, enquanto que uma
reducéo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave (9). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de agcéao, servem no tratamento
de TDM (10). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de
amitriptilina (11) citalopram (12) duloxetina (13), escitalopram (11), imipramina (14), mirtazapina
(15), paroxetina (16), sertralina (17), entre outros.

Tendo em vista as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a
selecdo de antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes
medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (18). Farmacos recomendados como
primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e
fluoxetina) (18). Nesse ponto, € interessante frisar que, de forma a diagnosticar refratariedade
ao tratamento, deve-se utilizar dose otimizada por periodo de tempo minimo (entre duas e seis
semanas). Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos
(9,18). Apds aumento para dose maxima tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo
(preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que
potencialize a acédo antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséao
refrataria, é possivel utilizar a combinacado de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e
fluoxetina).
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