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CONTEXTO

Em 28 deabril de 2011, foi publicada &iLn® 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacéo decnologias em saude no d&mbito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Defineaindg que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissao
Nacional de Incorp@acdo de Tecnologias CONITEC, tem conadribuicbes a incorporacao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteragéo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidadgansparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo deecnologias, a nova legislacéo fixa o prazo de 180(piasrogaveis por mais
90 dia3 para atomada de decisgabem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em considergdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto éacigNacional de

Vigilancia SanitariscA(NVISApara que este possa ser avaliado para a incorporagdo no SUS.

Para regulamentar a composicas, @mmpeténcias e o funcionamento da CONITEC foi
publicadoo Decreto n° 7.64Gle 21 de dezembro de 201A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois féruns: Plenario e Secfetarcativa.

O Plenério € o férum responsavel pela emissdoetemendacdepara assessorar o
Ministério da Saude na incorporagdo, exclusdo ou alteragdo das te@mlono ambito do
SUS, na constituicdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (REN#StiE)da pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por trerebmos, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salglsendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Pteearo representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVI®®Enca Nacional de Salde SuplemertakNS,
Conselho Nacional de Saude€CNS Conselho Nacional de Secretarios de Sau@ONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Sal@@NASEMS e Conselho Federal de
Medicina- CFM



Cabema SecretarigExecutiveg exercidapelo Departamento de Gestéo e Incorporagéo
de Tecnologias em Saud®GITSSCTIEC a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissastelaelatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracao asvidéncias cientificas, a avaliacdo econ6mica e o impacto da incorporacdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacgbes emitidapelo Plenariccdo submetida & consulta publica
(CP)elo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéaiadgqa CRerd prazode
10 dias. As contribuicdes eigestdes da consulta publicd@ias organizadas e inseridas ao
relatorio final da CONITEC, qumsteriormente € encaminhado para o Secretario de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de deds&ecretario da SCTIE ppde

ainda solicitar a realizacao de audiéncia publica antes da sua deciséo.

Para a garantia da disponibilizacdo das téogias incorporadas no SUS, ecceto

estipula um prazo de 180 dias para a efetivagéo de sua oferta a papwagsileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

TecnologiaPropionato ddluticasona.

Indicacdo:Redw$gdo desintomas e exacerb@esda asma em pacientes previamente tratados

com broncodilatadores isolados ou com outra terapia profilatica.
Demandante:GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Contexto: A asma é uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas associada a
hiperresponsividade das viagreas, que leva a episédios recorrentes de sibilos, dispneia,
opressao toracica e tosse, particularmente a noite ou no inicio da manha. A asma brénquica é
uma das doengas cronicas mais comuns, acometendo criangas e adultos, ao redor do mundo.
Estimase qie existam 20 milhdes de asmaticos no Brasil, consideraadama prevaléncia
global de 10%. A base do tratamento medicamentoso da asma persistente, em consonancia
com o conhecimento atual da fisiopatologia, € o uso continuado de medicamentos com agéo
anti-inflamatoria, também chamados controladores, sendo corticosteroides inalatorios os
principais deles. No Brasil, esta em vigor o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica gmasma
meio da Portaria SAS/MS n° 1.3125/11/2013 (alterado pela Portari&AS/MS n° 603, de 21

de julho de 201} na qual sdo recomendados os seguintes farmacbsclometasona,
budesonida, fenoterol, formoterol, formoterol associado a budesonida, salbutamol,
salmeterol, prednisona e prednisolorf@a demandante apresentou dossichico solicitando a
incorporacdo do Flixotide@rppionato defluticasona) a relagdo de farmacos disponiveis no
SUS, como mais uma opc¢ao clinica no arsenal terapéutico de tratamento de asma no Brasil,
alegando que, além de ser mais uma alternativa, essarporacdo geraria economia e

competitividade no mercado de corticoides inalatérios.

Pergunta O uso depropionatode fluticasona no tratamentde asma persistente moderada a
grave em pacientes (criancas e adultos) é eficaz e seguro quando comparadtaaeento

padraodisponivel no SIS

Evidéncias cientificasAnalisouse o conjunto de evidéncias encaminhagelo demandante,

no qual oram incluidagrés revisbes sistematicas e 18 ensaios clinicos randomizados, sendo
que nove deles compararam @ropionato de fluticasona com a beclometasona e os outros
nove com a budesonida. Os resultados dos estudos mostraram que ndo ha diferenca
estatisticamente significante tanto para eficacia, medida pela funcao pulmonar, como para a

seguranca etne os medicarentos comparados. De acordo com os resultados dos estados,



efetividade deste medicamento é similar aquela de outros corticoides inalatonas,
apresentando diferencas expressivas nos eventos adversos, quando utilieadatoses

equipotentes

Avaliacdo Econdmica: Foi avaliada a analise de custminimizacdo apresentada pelo
demandante comparando @ropionato de fluticasona aos corticoides inalatérios disponiveis

no SUS, baseand® na equivaléncia de eficacia entre os medicamerfobusca feita pelo
demandante no Banco de Precos em Saude foi atualizada e foi feito um segundo cenario
considerando a incidéncia de ICMS sobre o preco da fluticasona. O resultado da analise indica

que a fluticasona tem um custo inferior que varia de R$1,15 a R$22,34 por nméacinte.

Anadlisede Impacto OrgcamentarioForam realizadas duas andlises de impacto orcamentario,
uma por parte do demandante e outra por parte do Departamento de Gesiacorporacao

de Tecnologias em Saud®GITy e Departamento de Assisténcia Farmacéut{@AR. A
andlise de impacto orgcamentériealizada pelo demandante chegou essultado final no

caso basede uma economia d&$ 3.528.653,00 no primeiro ano e de R$ 36.210.492,00 nos
proximoscincoanos apés a torporacdo.Ja a andlise realizada pdi5ITS DAF chegoa
estimativade um gasto adicional dB$ 160 milhdes no primeiro ano e R$ 851 milhdes
proximos cinco anos, no caso de incorporacdo com recomendacdo de dose dpsd da
beclometasona(1:1). No caso de incorporagdo com recomendacdo de dose como metade da
dose da beclometasona (2:1), o gasto adicional estimaddef®l$ 33 milh6es no primeiro ano

e R$ 179 milh&es nos préximos cinco anos

Recomendacdoda CONITECA CONITECem sua 372 reunidmrdinaria realizada no dia
02/07/2015,deliberou por unanimidade recomendar a n&o incorporacao da fluticasona para a
reducdo dos sintomas e exacerbagfes da asma em pacientes tratados com broncodilatadores

isolados ou outra terapia profilatica

Consulta pulica: Foram recebidas 99 contribuicdes na consulta publica, sendo 88 de
paciente/responsavel e 11 de contetdo técnaientifico. Em geral, as contribuicbes foram a
favor da incorporacdo da fluticasona. Os principais motivos citados incluem mais uma opcéo
para o tratamento de asma, menor dose necessaria para obter os efeitos desejados e que a
fluticasona tem um menor impacto no crescimento de criancas. A empresa fabricante da
tecnologia fez uma contribuicdo com observacdes sobre o calculo da estimatiugdeto
orcamentario, essas observacbes foram analisadas e o impacto orcamentario foi revisado,

chegando a uma estimativa que vamamtre uma economia de aproximadamente R$ 16



milhdese gasto adicional de R0 milhdesno primeiro ano apds incorporacdo.eatre uma
economia de R$ 89 milhdesgasto adicional de R$ 583 milhdestotal dos proximos 5 anos

apos a incorporacéo.

Deliberagéo final:Aos 03 (trés) dias do més de setembro de 2015, resa@iia Comissao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no eBiat Unico de Saude; CONITEC,
regulamentada pelo Decreto n® 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que, na presenca dos
membros, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo da fluticasona para a
reducdo dos sintomas e exacerbag¢fes da asma em pasiérdtados com broncodilatadores

isolados ou outra terapia profilatickoi assinado o Registro de Deliberagéo n°142/2015.

Decisdo:Nao incorporar dluticasona para a redugéo dos sintomas e exacerbagfes da asma
em pacientes tratadosom broncodilatadoressolados owutra terapia profilatica no ambito

do Sistema Unico de Saud8US.Portaria n° 46, de 29 de setembro de 2015



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos daenca

A asma é uma doencga inflamatoria cronica das vias aéreas associada a
hiperresponsividade das vias aéreas, que leva a episddios recorrentes de sibilos, dispneia,
opress&o torécica e tosse, particularmente a noite ou no inicio da maBkges episddios sdo
uma consequéncia da obstrucdo ao fluxo aéreo, de carater recorrente e tipicamente
reversivel. Afeta tanto adultos quanto criancas e é a doenca crénica mais comum entre essas

tltimas.

Eum problema de saide publica e ocorre em todos os paises independentermo
seu nivel de desenvolvimento econdmico. Entretanto, a maior parte das mortes relacionadas a
essa doenga ocorrem em paises de renda baixa e média baixa. A Organizacdo Mundial de

Salde; OMS estima que atualmente existam 235 milhdes de pessoas comrasmunda.

A asma brénquica € uma das doencas crénicas mais comuns, acometendo criancas e
adultos, ao redor do mundo. Estirse que existam 20 milhdes de asmaticos no Brasil,
considerandese uma prevaléncia global de 10%. As taxas de hospitalizacdasp@ em
maiores de 20 anos diminuiram em 49% entre 2000 e 2010. Ja em 2011, foram registradas
pelo DATASUS 160 mil hospitalizacbes em todas as idades, dado que colocou a asma como a
guarta causa de internacdo pelo SUS, mas que representou um decréscimaaefio aos

periodos anteriores de acompanhamehto

Conforme dados do DATASUS, em 2008 a asma foi a 32 causa de internag&o hospitalar
pelo SUS, com cerca de 300 mil hospitalizacbes ao ano. Apesar de serem apé&0és G6s
casos de asma, pacientes com aggrave apresentam maior morbimortalidade relativa, e sédo
responsaveis por um consumo desproporcionalmente alto dos recursos de saude em relagéo
aos grupos de menor gravidade. Portadores de asma grave ndo controlada procuram 15 vezes
mais as unidades de emg&ncia médica e sdo hospitalizados 20 vezes mais que 0s asméaticos

moderado$.

A asma nao possui cura, entretanto as manifestacdes clinicas e funcionais podem ser
controladas com medicamentos e ao se evitar os fatores que desencadeiam as crises. A falta
de adesdo ou o0 uso inapropriado dos medicamentos podem provocar a morte. Gadogles,
anualmente, 250.000 mortes ocorram devido a asma, mas o numero de mortes nao é

proporcional & prevaléncia da doeri¢a



O controle da asma se refere & extensdo com al quas manifestacbes estdo
suprimidas e inclui ndo somente o controle das manifestac@es clinicas (sintomas, despertares
noturnos, uso de medicamento de alivio, limitacdo das atividades fisicas e intensidade da
limitacdo do fluxo aéreo), como também a redogdos riscos futuros (exacerbacdes, declinio
acelerado da funcdo pulmonar e eventos adversos dos tratamentos). Com base nesses
parametros, a asma pode ser classificada em trés grupos distintos: asma controlada, asma
parcialmente controlada e asma nédo caada.

A gravidade da asma é definida a partir de sintomas e de achados de fung&o pulmonar
(Tabela 1).

Tabelal. Classificacdo da intensidade das exacerbacfes em criancas e adultos

Manifestagdes 71 : ol kel
¢ Persistente

clinicas Intermitente Persistente leve Persistente moderada e
Mais de 2x/ -
. 2x/semana ou - L Diarios ou
Sintomas semana, mas hdo Diarios p
menos . continuos
diariamente
DTS RIS ] 3-dx/més Mais de 1x/semana Q.l,jgse
noturnos menos diarios
Necessidade de
beta—2: agonlsta 2x/semana ou Menos de 2x/ L .
adrenérgico para Diarios Diaria
L menos semana
alivio
Limitacdo de Presente nas Presente nas .
o Nenhuma u o Continua
atividades exacerbacdes exacerbagdes
S Igual 1/ano ou Igual ou mais de 2/ vl e et 2 Igual ou mais
nenhuma/ano ano de 2/ano
Igual ou
Igual ou maior de  Igual ou maior de o/ B8N0 . menor de
VER EYFEE 80% do previsto 80% do previsto SUBHALE A DTS D 60% do
previsto
\F’,'T:rl'zaga" VEF10U  pbaixode 20%  20%-30% Acima de 30% ‘;3(',2"3 de

Fonte:IV Brazilian Guidelirsefor the management of asthma, 2006.

2.2.Tratamento recomendado

 TRATAMENTRAOMEDICAMENTOSO
A educacgédo do paciente é parte fundamental da terapéutica da asma e deve integrar

todas as fases do atendimento ambulatorial e hospitalar. Deserfevar em conta aspectos

culturais, informagdes sobre aoenga, incluindo medidas para redugdo da exposi¢cao aos



fatores desencadeantes, e adocdo de planad®cuidadobaseado na igntificacdo precoce

dos sintoma%’®.

Em todos os casos, recomensia a reducdo da exposicao a fasrdesencadeantes,
incluindo alérgenos/irritantes respiratorios (tabagismo) e medicamentos. A cada consulta, o
paciente deve receber orientacbes sobre autocuidado, plano escrito para crises e

agendamento para reconsulta conforme a gravidade apresentada

1 TRATAMENTREDICAMENTOSO

TRATAMENTO MEDICAMENTOS@AIAL
A base do tratamento medicamentoso da asma persistente, em consonancia com o

conhecimento atual da fisiopatologia, € 0 uso continuado de medicamentos com acao anti
inflamatdria, também chamados controladores, sendo corticostla®i inalatérios o0s
principais deles. Aos controladores se associam medicamentos de alivio, com efeito
broncodilatador. A via inalatéria é sempre preferida, para 0 que se faz necesséario o
treinamento dos pacientes quanto a utilizacédo correta de disposithalatorios. O ajustele
dosedeve visar 0 uso das menores doses necessdrias para a obtencédo do controle da doenca,

com isso reduzindo o potencial de efeitos adversos e os &istos

A conduta inicial para o paciente sem tratamento adequado prévio considera a
gravidade da doenc@labela 2)definida a partir do perfil de sintomas atuhlstoérico clinico e

avaliacao funcional.

Na asma intermitente, o tratamento medicamentoso é direcionado para o alivio
imediato dos eventuais sintomas decorrentes de obstrugéo, indicaedwoncodilatadores de

curta agéo (BCA) para uso conforme a necedsifla

Na asma persistente, o tratamento medicamentoso wskapara a supressdo da
inflamacéo. Para isso sédo usados medicamentos ditos controladores, sendo os corticosteroides
inalatorios os melhores avaliados e com maior evidéncia de beneficio para essenfoerta
adultos como em criangas. O uso regular de corticosteroide inalatorio € eficaz para a reducéo
de sintomas e exacerbacdes, bem como para a melhora da funcdo pulmonar. Os BCAs sédo
indicados para sintomas agudos, conforme a demanda. Casos ndo adegumdelam

controlados com a terapé@utica inicial podem necessitar de associacdo de medicaitéltos



Nas crises moderadas e graves, além de BCA, recorsendam curso de
corticoterapia oral para a obtencdo do estado de controle e seguimento da terapéutiea anti
inflamatéria com corticosteroide inalatorid Indicacdo de atendimento hospitalar é feita com

base na avaliacdo de gravidade e perfil de ristd’

Tabela2. Tratamento da asma conduta inicial em adukoe adolescentes sem tratamento
regular prévio agéquado para a gravidade

Classificagdo
inicial da Conduta medicamentosa Conduta ndo medicamentosa
gravidade

Treinar técnica inalatoria.
Prescrever aerocamaras conforme adequado;
considerar espagadores artesanais.

Beta-2-agonista adrenérgico de curta Explicar sinais de alerta (sinftomas de piora, aumento

Intermitente acdo (B2CA) para alivio conforme do uso de medicamento de alivio).
necessidade. Dar atengdo para efeitos adversos; informar doses
maximas diarias.
Fornecer programa escrito de autocuidado/plano para
crises.
Persistente
Corticosteroide inalatério (Cl) em dose :
g . o Todas as acima.
média mais B2CA para alivio conforme . -
Leve Reforgar necessidade de uso regular diario de

C STETE medicamento controlador.
Todas as acima mais insercdo em Programa de
Cl em doses média a alta associado a Educacdo em Asma (PEA) em servigo especializado.
Moderada B2CA para alivio conforme demanda Indicar acompanhamento com especialista
(pneumologista ou, em casos de asma alérgica,
alergologista).
Cl em dose alta. Para alivio: B2CA.
Se clinicamente estavel, associar B2LA
1-2 x/dia.
Se crise aguda ou instabilidade clinica,
considerar curso de corticosteroide Todos as acima.
Grave oral (aproximadamente 7 dias). Reavaliagdo médica em 3-4 semanas.
Associar B2LA caso o controle volte
a se deteriorar com a suspenséo do
corticosteroide oral, assegurando-
se o uso continuo de corticoterapia
inalatéria em dose adequada.
Exacerbagdo Corticoterapia oral associada a
broncodilatadores de curta acdo; Avaliar sinais de gravidade e indicacdo de atendimento
B2LA ndo devem ser usados para hospitalar.
tratar crises com sinais de gravidade.

TRATAMENTO DE MANUTERND
A classificacdo de gravidade avaliada em uma consulta inicial pode ser modificada

durante o acompanhamento, apés a introducdo de medidas terapéuticas. O conceito de

controle leva em conta a evolugdo clinica e o tratamento necessario para remissao e



estabilzacéo dos sinais e sintonias A asma é dita controlada quando todos os seguintes

critériossao observados:

- ndo hé sintomas diérios (ou 2 ou menos/semana);

- ndo ha limitagbes para atividades diarias (inclusive exercicios);
- ndo ha sintomas noturnosucdespertares decorrentes de asma;
- ndo ha necessidade de uso de medicamentos de alivio;

- ndo ocorrem exacerbacoes;

- a func&o pulmonar € normal ou quase normal.

O controle é avaliado a cada retorno do paciente. Na auséncia de controle, devem ser
consideadosmé adesédpinadequacdo da técnica inalatéria, presenca de fatores agravantes,
falta de percepcgéo/atencdo a sintomas ou mesmo diagnéstico equivocado. A ma adeséo foi
apontada em estudo brasileiro como o principal fator contribuinte para a falta decterde
asmaticos graves, estando presente em 68% dos casos ndo contfaladlgsercepcdo de
sintomas pelo paciente deve ser avaliada e discutida, pois tem efeito na ades&do e na
implementacdo de planos de autocuidado. Também a técnica de uso de dispositivos
inalatérios, bem como a devida utilizacdo de aerocamaras ou espacadoeesiagindicados,
sd0 essenciais para 0 sucesso terapéutico. Assim, a técnica inalatéria deve ser revista a cada

retorno e ajustada sempre que necessétio

Apds a analise de causas da falta do controle, julgaed@adequado proceder ao
incremento da terapéutica, devee fazélo considerando as recomendagfes apresentadas na

Tabela3.



Tabela3. Tratamento de manutacdo baseado no grau de contrdle

Avaliacdo do . ~ .
¢ Conduta medicamentosa Conduta ndo medicamentosa
controle
Manter o tratamento, considerar a redugdo
gradual apds a estabilizacdo clinica e funcional
por pelo menos 3-6 meses, iniciando-se =
- , . . Reforcar aspectos de educacdo em

pelos ultimos medicamentos introduzidos. Se

Asma . . . . asma.
corticosteroide inalatério (Cl) associado com o ~

controlada Monitorizar fung¢do pulmonar

beta-2-agonista adrenérgico de longa acdo
(B2LA)?, reduzir a dose deste, se possivel até
passar para Cl isolado; se Cl em dose elevada,
reduzir para dose média.

Excluidos fatores de descompensacao
potencialmente fratdveis com medidas
especificas isoladas (ma ades&o/ma técnica
inalatéria, iatrogenia, exposicdo a fatores
desencadeantes, etc.), aumentar a dose dos
medicamentos controladores da seguinte
forma:

Parcialmente

controlada

ou néo

controlada

Exacerbagao

- se Cl isolado prévio, inicialmente considerar
aumento isolado de dose até faixa média-
alta, especialmente em criangas até 5 anos”,
ou na presenc¢a de sinais de elevada hiper-
responsividade brénquica; adicionar B2LA 1-2
x/dia;

- se Cl associada a B2LA em esquema fixo e
em doses adequadas, adicionar B2LA também
para alivio?, e considerar corticoterapia oral em
dose minima efetiva até o controle.

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

anualmente.”

Revisar adesdo, técnica inalatoéria e
tolerancia ao tratamento.

Identificar e tratar fatores
desencadeantes ou agravantes.
Antes de cada modificagdo
terapéutica, avaliar qualidade de
vida e relagao risco-beneficio.
Inserir em PEA.

Excluir outros diagnésticos.
Monitorizar fungdo pulmonar®.
Monitorizar efeitos adversos®.
Considerar acompanhamento
psicologico e fisioterapia respiratoria.
Na falta de controle durante 6
meses com terapéutica otimizada,
encaminhar para servico
especializado.

Avaliar sinais de gravidade e
indicagdo de internacdo hospitalar.
Reforcar aspectos de educacéo em
asma.

Monitorizar fungdo pulmonar®.
Agendar reconsulta na alta.

* Ver Casos Especiais — Asma em pré-escolares; a. B2LA para alivio (adultos): 6 mcg de formoterol,
ndo ultrapassando 40 mcg /dia. b. VEF,;PFE; b. Espirometria no minimo anualmente; considerar
também medir o pico de fluxo expiratério matinal na asma grave; c. avaliacdo oftalmoldgica, glicemia
e osteoporose em caso de uso de corticoterapia sistémica prolongada; em criangas: monitorizar o
crescimento. Adaptado de: Global Initiative for Asthma, 20081,

Em adultos, a adi¢cdo de broncodilatador b&tagonista adrenérgico de longa agéo

(B2LA) como segundo medicamento controlador (segunda linha) produz melhorsapides

da funcdo pulmonar em pacientes com asma moderada ndo adequadamente controlada com

doses baixas a médias derticosteroides inalatoriofCk) do que a duplicagdo da dose deste.

O formoterol pode ser usado também para alivio, respeitada a dosenmaaxiaria e

assegurado o uso continuo de corticoterapia inalatoria.
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A adaptagcdo do paciente ao dispositivo inalatério também é determinante para a
adesdao e efetividade terapéutica. Apés cada modificacdo no esquema, o controle obtido deve
ser reavaliado eml a 6 semanas. A cada etapa, devem ser reavaliados o tipo, as doses, a

eficacia e a tolerabilidade dos medicamentos prescritos anteriormente.

Obtido o controle por mais déés meses (olseismeses, em casos graves), procage
a reducdo lenta e gradual dadoses e dos medicamentos (reduzir primeiro os
broncodilatadores e por ultimo a dose do Cl), mantesdoo tratamento minimo necessario
para o controld Na falta de controle apds todos estes passos, devem ser considerados um
curso de corticoterapia ora encaminhamento do paciente a um especialista. Os casos com
falta de controle apdsseis meses de terapéutica otimizada ou com efeitos adversos que
necessitem de modificagdo do tratamento devem ser direcionados para servi¢co especializado

no tratamento de ama®17181°

A seguir serdo descritas as caracteristicas dos medicamentos controladores e de alivio.

A) Medicamentos Controladores
Corticosteroides inalatérios (Cl)

Os Cls séo os mais eficazes-arftamatorios para tratar asma cronicantomatica em
adultos e criancgt’. Estudos avaliando sua eficacia comparativamente com antileucotrienos na
asma cronica em adultos e criancas, mostraram sua superioridade na melhora da funcéo
pulmonar e da qualidadde vida, reducdo de sintomas diurnos e noturnos e necessidade de
broncodilatadores de alivid O beneficio dos Cls na asma é considerado um efeito de classe. A
curva de doseesposta dos Cl na asma apresenta um platd acima dq ipeaémentos na
dose naoresultam em melhora clinica ou funcional. Este platd ndo ocorre para efeitos
adversos sistémicos. O indice terapéutico comeca a declinar a partir de um limiar de doses
equivalentes a 400 mcg/dia de budesonida em criancas e 4 800 mcg/dia de budesonida
ou beclometasona e a 500 a 1.000 mcg/dia de fluticasona em affiftt’sA deposicéo
pulmonar dos corticosteroides € influenciada pelo dispositivo inalatério utilizado, pela técnica
inalatéria, pelo tipo de propelente (no caso dos aerosséis) e pelo tipood&osteroide.
Pacientes com asma grave podem ter menor deposi¢cdo pulmonar decorrente de obstrucdo de
vias aéreas inferiores. Essa deposicdo € o principal determinante da biodisponibilidade
sistémica do farmaco, pois a absorcao diretamente a partiredidd pulmonar ndo sofre

metabolismo hepéatico de primeira passagém
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Corticosteroides sistémicos (CS)

Ao contrério dos casos de asma leve, pacientes com asma grave frequentemente
necessitam de cursos de cadierapia sistémica e, em muitos casos, a adicdo de
corticosteroide oral se faz necessaria para obtencdo de melhor controle. Corticosteroides por
via oral, usados por curto periodo, podem também ser efetivos no tratamento de crises de
rinite alérgica comntenso bloqueio nasal. Os CSs sistémicos mais usados séo prednisona e
prednisolona, os quais apresentam mwida intermediaria e menor potencial para efeitos

adversos.

Beta2-agonistas adrenérgicos de longa acao (B2LA)

Salmeterol e formoterol sdoganistas dos receptores betaadrenérgicos, cujo efeito
broncodilatador persiste por até 12 horas. Salmeterol é o mais seletivo de todos 62-beta
agonistas, dado ser o menos potente na estimulacéo dos receptoresl stediacos. Demora
cerca de 20 minuts para iniciar a agdo, ndo sendo usado no tratamento de dispneia aguda. Ha
evidéncias de que a associacao de um B2LA de longa acdo a um corticosteroide inalatério leva
a um melhor controle dos sintomas na asma persistente do que a duplicacdo da dose do

corticosteroide em pacientes mal controlados com corticoterapia inalatéria em baixa ou média

doseél,26,272829

O maior volume de evidéncias em relacdo ao beneficio dos B2LA na asma se origina de
estudos que avaliaram seu desempenho como terapéutica de adicAo em pacientes
ambulatoriais, clinicamente estaveis, sem controle sintomatico adequado com a terapéutica
anterior (principalmente corticosteroide inalatério em dose baixa a média). Assim, ndo se
recomenda associar B2LA ao corticosteroide inalatério como terapéutica de primeira linha em

pacientes portadores de asma persistente leve a moderada virgens de tratacmntai’.

Em asmaticos ndo controlados com corticosteroide inalatério, a adicdo de um B2LA
mostrouse mais eficaz do que a adi¢do de inibidor de leucotfferitm adultos, formoterol
mostrouse efetivo quando utilizado também para alivio de sintomas, em esquema conforme

necessidade, no tratamento ambulatorial de manutencéo de asma persidténté

Estudos recentes apontam para maior risco de 6bito de pacientes em uso de B2LA na
asma, sendo que agéncias internacionais de farmacovigilancia tém lancado repetidos alertas

sobre o risco de aumento de gravidade das crises nos tratados com B2LA, especialmente
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naqueles sem corticoterapia inalatéria associada. Isso reforca a importanciadidacio

judiciosa do medicament6®.

B) Medicamentos de Alivio
Beta2-agonistas adrenérgicos de curta agédo (B2CA)

Os beta2 adrenérgicos de curta acdo sao os farmacos de escolha para a reversao de
broncoespasmo em crises de asma em adultos e criancasad@Q@aministrados por aerossol
ou nebulizacdo, levam a broncodilatacdo de inicio rapido, eb rhinutos, e o efeito
terapéutico perdura por B horas. O uso de inaladores dosimétricos exige técnica inalatéria
adequada, que depende de coordenacdo da regpmacom o disparo e prevé periodo de

apneia de 10 segundos ap0s a inalagao.

Dificuldades na execucdo da técnica sdo muito comuns; no entanto podem ser
sobrepujadas em praticamente todos os casos, acopl@edao dispositivo uma aerocamara
de grande voluméem adultos 50/50 mL; em criancas com menos d@atro anos, cerca de
200 mb), permitindo inalagdo em volume corrente, isto €, sem nedesi® de esforco

ventilatoric®®.

CENARIO DE TRATAMENTO NO SISTEMA UNICO DE SAUDE

No Brasil, estd em vigor o Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica de Bentaria
SAS/MS n° 1.31725/11/2013, alteradgpela Portaria SAS/MS n° 603, de 21 de julho de 2014

Neste, sdo recomendados 0s seguintes farmacos
w .SO0ft2YSGraz2ytry Ot LAdzZ I AylFLtlydS 2dz Lls Ayl yi
mcg e 250 mcg.

w . dzRSaz2yARIY Ot L dz I mecd e/pd indlayitd @1 addSsoltbucal de2@3 S nn
mcg.

w CSy268NRfY SNRaaz2t RS mnn YOI
w C2NX2GSNREtY Ot LladA Ll 2dz Ll AylFtlydisS RS mu YOI«

w C2NX20SNRf | &a24sula B2pb tnaladtelzieSIa thgfAM Imeg eQle 6
mcg200 mcg.

w {Ffodzil Y2 f0vncy Ssolig@oanaldnte &% muln
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w {FftYSGSNREfY | SNpaaz2t 06dzOFt 2dz Lls AylflrydS RS
w t NBRYA&A2YIlY O2YLINAYAR2& RS p Y3 S RS wn Y30
w t NB R ysblacaofogalde ¥mg/ml e 3mg/ml.

A respeitodos corticoidesnalatérios o PCDT de asma narra o seguinte

0O beneficio dos Cl na asma é considerado um efeito de classe, e diferencas na
poténcia individual de cada farmaco ndo necessariamente se traduz em maior eficacia clinica.
A curva de dose resposta dos Cl na asma apresentplatd, acima do que incrementos na
dose néo se refletem em melhora clinica ou funcional. Tal platé ndo ocorre para efeitos
adversos sistémicos. O indice terapéutico comeca a declinar a partir de um limiar de doses
equivalente a 400mcg/dia de budesonida €riancas e 864.000mcg/dia de budesdda ou
beclometasona em adulta83-35). A deposi¢cao pulmonar dos corticosteroides é influenciada
pelo dispositivo inalatério utilizado, pela técnica inalatéria, pelo tipo de propelente (no caso
dos aerossois) e peltipo de corticosterdide. Pacientes com asma grave podem ter menor
deposi¢do pulmonar decorrente de obstrucdo de vias aéreas inferiores. Essa deposi¢do € o
principal determinante da biodisponibilidade sistémica do farmaco, pois a absorgéo
diretamente a patir do tecido pulmonar ndo sofre metabolismo hepatico de primeira

passagent.

Considerando uma possivel melhoria no tratamento da asma com a disponibilizacéo de
um terceiro corticoide inalatério no arsenal terapéutico de tratamento da asma no Brasil, a
empresa GlaxoSmithKline Brasil Ltda apresentou dossié tésalmitando a incorporagédo do
Flixotide® fropionato de fluticasona) a relacdo de farmacos disponiveis no B&i& o

tratamento de criangas e adultos com asma moderada a grave

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento.
Nome do principio ativoPropionato defluticasona
Nome comercial FLIXOTICH:

Fabricante:GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
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Indicacdo aprovada na Anvis@ propionato de fluticasoneeduz os sintomas e a exacerbacéo

da asma em pacientes previamente tratados com broncodilatadores isolados ou com outra
terapia profilatica.

Ano da aprovagéao pela Anvisa008

Indicacéo proposta para incorporagamdicacédo aprovada em bula.

Posologia / tenpo de tratamento: A dose recomendada para adultos é de 500 mcg, duas
vezes ao dia.

Tempo de tratamentoNao especificado.

Preco proposto para incorporagdd® quadro abaixo apresenta 0s precos propostos para

incorpora@o junto com o PMVG 0%as apresentacgdes, incluindo de outros fabricantes no

mercado.
Fabricante Apresentacéo PMVG 0% Pre_go propost?
para incorporagac
250 MCG PO INAL CT DISKUS S1
Glaxo-Smith Kline DOSES R$ 43,51 R$ 19,20
250 MCG AER CT LT X 60 DOSES
Glaxo-Smith Kline C/APLIC R$ 4598 R$ 15,00
50 MCG AER CT LT X 120 DOSES
Glaxo-Smith Kline C/APLIC R$ 61,31 R$ 12,00
250 MCG CAP GEL DURA PO INA
Biosintética FR PLAS OPC X 60 C/INALADOR R$ 39,15 R$ -
50 MCG CAP GEL DURA PO INAL
Biosintética FR PLAS OPC X 60 R$ 23,31 R$ -

Principal comparadorOs corticoides inalatérios budesonida e beclometasona.
ContraindicagbesContraindicado a pacientes com historia de hipersensibilidade a qualquer
de seus componentes.

Eventos adversos:

| Infecgdes e infestagdes

Muito comum: candidiase da boca e da garganta.

Em alguns pacientes pode ocorrer candidiase da boca e da garganta (sapinho). Eles podem
obter alivio fazendo a lavagem da boca com &agua ap6s o uso do produto.didiase
sintomatica pode ser tratada com terapia antifungica tdpica, sem que se descontinue o uso de
Flixotide® Diskus.

Comum: pneumonia, em pacientes com DPOC.

T Disturbios do sistema imune

Reac0bes de hipersensibilidade com as seguintes manifestacoesdémelatadas:
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Incomuns: reagdes de hipersensibilidade cutanea.

Muito raros: angioedema (normalmente edema facial e orofaringeo), sintomas respiratérios
(dispnéia ou broncoespasmo) e reacdes anafilaticas.

1 Disturbios endécrinos

Possiveis efeitos sistémicos (ver Precaucdes e Adverténcias):

Muito raros: sindrome de Cushing, supresséo adrenal, retardo do crescimento, reducdo da
densidade mineral 6ssea, catarata e glaucoma.

1 Disturbios do metabolismo e nutricdo

Muito raro: hipergicemia.

1 Distarbios psiquiatricos

Muito raros: ansiedade, disturbios do sono e mudangas comportamentais, incluindo
hiperatividade e irritabilidade (predominantemente em criancgas).

1 Disturbios respiratorios, toracicos e mediastinicos

Comum: rouquidéo.

Em dguns pacientes, o propionato de fluticasona pode ocasionar rouquiddo, que pode ser
controlada com a lavagem da boca com agua imediatamente apés a inalagao.

Muito raro: broncoespasmo paradoxal.

Como em outras terapias inalatérias, pode ocorrer broncosswa paradoxal, com
consequente aumento instantdneo da dificuldade de respirar, apds a dose. Esse quadro deve
ser imediatamente revertido com o uso de um broncodilatador de acdo rapida por via
inalatéria. Nesses casos, 0 uso de Flixotide® deve ser imedig@imterrompido e, caso seja
necessario, uma terapia alternativa deve ser instituida.

1 Disturbios da pele e dos tecidos subcutaneos

Comum: contusao.

4. ANALISE DEVIDENCIAPRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Data dasolicitacdo:19/12/2014.

O objetivo deste relatério € analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo

demandante sobre eficacia, seguranca, ctefigtividade e impacto orcamentaricda

16



fluticasona parao tratamento de asma persistente moderadarave em pacientesvisando

avaliar a sua incorporacéo no Sistema Unico de Saude.

O demandante realizou umaintese das evidénciaavaliando o desempenho da
monoterapia compropionato defluticasona(PF)no manejo da asma moderada a grave em
adultos e cm@ncas em comparagcdo com a monoterapia com corticoides inalatérios
(beclometasona e budesoniflaas formuac¢des de spray oral ou pd sedndicados para o
tratamento da asma. Os dados obtidos foram posteriormente utilizados para a andlise

farmacoecondmicarmre as alternativas terapéuticas de tratamento da asma no Brasil.

Para ta) foi realizadapelo demandanteuma busca bibliograficgor ensaios clinicos
randomizados e revisfes sistematiacass bases de dados MEDLINE (via Pubmed), CENTRAL
(Cochrane) eCentre for Reviews and Dissemination (C&MD)29 de setembro de 201&oi
utilizado o limite por lingua buscandomenteestudos em inglés, portugués ou espanhol. Os
termos gerais usados nas buscas foram: Flutitasbeclometasona, budesonida asma

exclindo-se os termosameterol e formoterol

Foram detectados 788 artigos no MEDLINE, 231 na CENTRAL e 46 no CRD. Destes, 259
eram duplicados restando 806 para analise do titulo. Foram excluidos pelo titulo e resumo 778
estudos por ndo satisfazerem os crités de inclusédo. Dos 28 que foram para leitura completa,

21 artigos foram incluidos na revis&endo 18 ECR e 3 revisdes sistematicas

Os desfechos de interesse forafang&@o pulmonar por meio das medidas do fluxo de
pico expiratorio (PEFR) matinal e/otespertino e volume expiratorio forcado rrimeiro

segundo (VEF1), exacerbacao e eventos adversos

Somenteforam avaliados os estudos que se enquadram nos critéstsbeleédos na

perguntaseguinte, cuja estruturacdo encontsg natabela abaixo:

PERGNTA ESTRUTURADA PARABORACAO IRELATORI@PICO)

Populacdo Criancas e adultos com asma persistente moderada ou grave
Intervencéo (tecnologia) Propionato de fluticasona
Comparacao Comparadores ativadisponiveis no SUBUYdesonidae beclometasona)

Eficacia e segurancd&funcdo pulmonar, exacerb@es e eventos

DesfechogOutcome$ adversos)
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Tipo de estudo Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados

Pergunta O uso depropionato de fluticasona no tratamento de asma persistente
moderada ou grave em pacientes (criancas e adultos) é eficaz e seguro quando comparado ao

tratamento padraadisponivel no SIS

4.1 Evidéncia Clinica
- RevisOes sistematicas

A SecretariagExecutiva da CONITE®nNsiderou relevante a realizagdo de uma
atualizacdo débusca, nas mesmas bases de dados citadas, utilizando os mesmo termos e
limites definidos pelo demandante. Verificee que a principais referénciasncontradas ja
foram abordadas o dossié técnico eborado pelo demandante, ndo havendo novos estudos

que respondessem a pergunta estruturada para este relatério

Foram identificadas quatro revisdes sisteméaticas, no entanto, incleBeasomente
trés delas uma vez que o estudo de Adams et al. (3D@T¢re-se a umaatualizacdo da

publicacéo desse mesmo grupo em 2808ia colaboragéo Cochrane.

Dessadrés, duas incluiram a comparacao tanto do propionato de fluticasona com a
beclometasona como com a budesonida (BARNES et al3"1988AMS et al., 2007) w@ma

comparou o propionato de fluticasona versus a beclometaghASSERSON et al., 2806

Houve consenso dos autores em relagdo aos resultachastrando que,apesar de
alguns ensaios apresentarem diferengcas nas medidas da funcdo pulmonagrara PFora
para o comparador, de maneira geral esses achados nao apressigaificAncia estatistica
para o progndstico do paciente a favor de nenhuma dasmré@gculassugerindoauséncia de

superioridadeerapéutica entre elas

De acordo com a avaliac@io danandante erificou-se que em todas as trés revisées
sisteméticas a partir de umgpergunta estruturada, com excecdo de Barnes et al. (1988),
estudos possuianmetodologia reprodutivel,tinham evidéncia direta, consisténcia dos
resultados, precisdo dogssultados e dscricdo de desfechos relevanids caracteristicas e 0s

resultadosdessasncontramsena tabelaa seguir:
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Tabela4. Revisdes sistematicas do propionato de fluticasooamparado a bdesonida ou a beclometasona

Periddico

N° estudos

incluidos

Comparagido

Populagao

Desfechos
avaliados

Conclusao do estudo

Bames ef al.
(1998)

Lasserson ef
al. (2006)

Adams ef al.
(2007)
Adams ef al.
(2005)

Clinical experience with fiuticasone
propionate in asthma: a meta-
analysis of efficacy and systemic
activity compared with budesonide
and beclomethasone dipropionate
at half the microgram

dose or less

Medicine

Fiuticasone versus ‘exirafine’ HFA-
beclomethasone dipropionate for
chronic asthma in adulis and
children

Cochrane

Fluticasone versus beclometha-
sone or budesonide for chronic
asthma in adults and children

Cochrane

Respiratory

7 ECR

9 ECR

71 ECR

PF vs. Bud
PF vs. Beclo

PF vs. Beclo
extrafina

PF vs. Bud
PF vs. Beclo

Criancas e
adultos

Criancas e
adultos

Criangas e
adultos

PEFR matinal

Cortisal sércio

Fungdo pulmonar
aferida em: PEF
matinal e VEF1

Exacerbacdo e
sintomas

Uso medicamento
de resgate

Eventos adversos

QALY

Fun¢do pulmonar
aferida em: PEF
matinal e
vespertino; VEF,

Exacerbacado

Eventos adversos

Para a comparacdo PF vs. bud os resultados da
metandlise mostraram que para o desfecho
PEFR matinal o PF  apresentou melhoras
significativas quando comparado a bud. Em
relacdo ao nivel de cortisol sérico, observou-se
que em baixas doses ndo houve diferenca entre
05 resultados, ja em altas doses, o resultado é
favoravel ao PF. Quando o PF foi comparada a
beclo, ndo houve diferenca estatistica tanto para
o PEFR matinal como para corticosol séfico para
qualquer populagdo estudada.

N&o foi observada diferenca estatistica entre os
tratamentos PF e beclo para os desfechos de
eficacia VEF1 e PEF matinal, exacerbacdes e
QALY no periodo de tratamento de 6 a 12
semanas em pacientes adultos com asma
moderada. A falta de dados para a populacdo
pediatrica impediu que os autores exirapolassem
as conclusdes para esses individuos. Em relacdo
aos eventos adversos, o risco de descontinuagdo
dos medicamentos e de desenvolver disfonia ndo
apresentaram diferenca estatisticamente
significante enfre os dois grupos tratados.

Os resultados mostraram que o PF utilizado na
metade da dose diaria (1:2) da bud ou da beclo
apresentam melhoras na fungdo pulmonar pelas
medidas de VEF1, PEF matinal e vespertino. Os
autores concluem que o PF pode ser dado com
metade da dose diaria em relacdo aos
comparadores sem diferencas  clinicamente
significativas no controle da asma. Assim, o PF
pode ser considerado tdo eficaz quanto a beclo e
a bud. Em relagdo a possivel supressdo adrenal
em criancas, causada por esses medicamentos,
0os ECRs ndo apresentaram dados suficientes
para uma resposta conclusiva.

ECR: ensaio clinico randomizado; PF: propionato de fluticasona; bud: budesonida; beclo: beclometasona; PEFR: Fluxo de Pico Expiratorio Forcado; VEF1: Volume Expiratério
Forcado no Primeiro segundo




- Ensais clinicos

Em relacdo a eficacia e segurancapiopionato de fluticasona foram incluidosio
total, 18 ECRs. Eles foram agrupados de acordo com o medicamento comparador o que
resultou em nove ensaios que compararanfiuticasonacom a beclometasona e nove com a

budesonida.

De maneira geral, todos os ensaios incluiram pacientes adultesiangascom asma
moderada ou grave, porém, com tempo de seguimento variando egls. Em relacdo a
posologia dos tratamentos, poele observar que a grandenaioria dos estudog12/18)
estabeleceu uma dose diaria de 1:2, isso gropionatode fluticasona foi utilizado na metade
da dose daomparador, seja ele bamhetasona ou budesonidés caracteristicas dos ensaios

sdo descritas na tabefa

Os principais resultados de eficacia foresfacionados a melhora da fung&o pulmonar
medida pela PERF matinal e vespertinmi(-1), VEF1 e da capacidade vital forcada (CVF).
Além disso, observese como parametros de eficacjaa incidéncia de exacerbacdo, a
necessidade do uso daedicamento de resgate (salmeterol na grande maioria dos ensaios) e
os dias livres dsintomas. Todos esses resultados estdo demonstrados na hedaa ambas

ascomparcoes.

Em relacdo aos resultados de eficacia do propionato de fluticasona comparados a
beclometasona, podse observar ainda riabela 6que, com excecéo de Fabri et al. (1998)
Ahmadiafshar et al. (2018) que encontraram resultados estatisticamente significantes em
duas medidas da funcdo pulmonar favoravel a intervencédo (propionato de fluticasona), todos
os demais estudos ndo encontraram diferenca estatistica entre os tratameédgosesultados
de exacerbacaonecessidade de uso de medicamentos resgate e os dias livres de sintomas
apresentaram melhoras em relacdo as medidas basais,nten®, ndo houve diferengas

significdivasentre as duas terapias.
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Tabela 5. Caracteristicas dos ECR que avaliaram
beclometasona ou budesonida, por ano de publicagéo.

propricnato de fluticasona vs. Beclometasona

propio de fluticasona versus

) . Bomia prave PF img / dia B2
Ba tal. {1993} &
mes e al 1R 18 Bedo Zmpg / dia 72
&5 oderad
Fabbri gt ai. (1593) i ml—'.-: e FF15mg fdiz 52 142
Fak ine=s Ere Becls 1,5mg / dis 132
=17
. Aoma moderads PF 200meg / dia B4
Fairfax et al. [2001) »18 Beclo 400mez / dia b 88
Gustafoson ot ol. (1993 Asma moderads 2 PF 200mag / diz ; 157
ETEE .
1219 Beclo 400meg / dia o1
., Azma moderada PF (MDI) 500mcg / dia 153
- - I 'I 1
Lundback ot al. {1993} »15 Beclo 1000mez / dia 32 184
X . Acmiz moderads PF 200mag / dia 129
] o
Leiianc at al. (1594) 18 Beclo 200mcg / dia 4 132
Boma grave PF img / dia 159
i )
Lorentzen at ol (1996) =17 Bedo 2me / diz 52 52
A oderad PF 200 S di 18 139
=mia moderads g/ diz N
I 7 = I
Vandalderen ool [2007) 5213 Beclo 200meg / dia Resw 1=dn:-;e1 Ertes 3 111
. Azma moderada PF 500meg / dia 25
I
Ahmadiafshar of ol [2010] 6217 Beclo 600mcg / dia 12 75
propricnato de fluticasona vs. Budesonida
Acmiz moderads PF 200mag / diz Bl
Langdan ot ai. [1934) 16 Bud 400meg / dis : 76
Acmiz moderads PF 200meg / diz 141
Langdon et a. [19345) =18 Bud B00meg / dis 12 140
Connoly @t al. (1995] Bzma moderada PF 200mag / dia " 93
UK Study group =15 Bud 400mcg [ dia .
Acmiz moderads PF &00may, / diz 119
I
Hocke at al. (1996} 1213 Bud 400meg / dis . 110
. . . Azma moderada PF E00meg / dia 256
Ringdal &t al. {1996) 4
ingasl arat. {2529 »18 Bud 1600mecg f dia 262
. . Azma moderada PF 200meg / dia az
Basran at al. (1393} =18 Bud 400meg / diz . 79
: I Asma maderada 2 PF &00mag / dia 20 166
ErEuson ot ai. TEWE
B ' & Bud B00meg / di 167
d4aiz
Azma moderada PF 2000mcg / dia 158
Heinig ot ai. (1999 24
moE | 125 18 Bud 2000mcg / dia 157
Acmia moderada PF 500meg / dia 137
s I
Backman ot ol [2001) =18 Bud 1200mcs / dia 2 140
ntervec3o: propionato fluticasona; controle: beclometasona ow budesonida; n: numers de pacientes

randomizados.
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Tabela6. Resultados de eficacia do propionato de fluticasona versus beclometasona ou
budesonida elatados pelos ensaios clinicos

proppionato de fluticasona vs. Bedometasona

Barnes at oi. -7.0 -13 0.66 0.09
—— fIc:-M a7) (C:-2631)  (IC:-0.07 = 0,18) Tws 2 R — p=il, 566 p=i, 212
=0,346 =0,07 =0,343 e s o
p=t Rt R p=0,265
. 015
Fa tal 200(IC: 1 2 &0 y
[1;;;]' = 'pI:D_D; ' MR C:0.0120,28) 16w 28 P 05 p.05 p0,05
p- 05
Fairfan et al.
[zn:m; e p=0.536 MR p=0,351 NER MR NR NR
Gustafeson ot L7 19
. g " 015 B3 vs. Bl B3vs Bl
ol (1953 MC:-01a35)  [C-01a37) 005 15vs 15 R . e
p=0,069 p=ii, 034 . Rt Rt
Lundbazck at ol
[;;93] e p=0.550 MR p=0,525 e 22 NR 17 ux12* P05
Leblanc et al 10 2 0.04 0.5
(1954) (IC: -6 226) IC:-6a10)  (iC:-0.04 5 0,13) NR {iC: 0,06 = 0,15} p=(1, 050 p=0,554
n=0,205 p=i, 605 p=il 313 p=0,367
Lorentzen of ol -0m
(1956) 0,05 MR {IC: -0.07 2 0) 39 wrdE podl, 05 NR MR
p=i, 044
-15
Wanfalderen ot 18 ; 1.6 4.6
. . IC:-2.,6 3 16) 6 ws 6 HR p=i0.E57
L (2007 IC:-4,9231,00 ! ! =0,335 = 0,084
al | } [ 210 p=0.415 P p=
Ahmadiafshar
ot ol (2010)" MR MR p=0,001 ] p=0,004 NR NR
bl | ¥
proppionato de fluticasona vs. Budesonida
Langdon &t ai. 50 0.7
1954 IC:-8.2a252) [IC:-13a 116 p=0.05 1ws NR HR HR
(1293 peil,36 p=0,91
Langdon &t ai. 15,8 ;
J50as [IC:5,1234,2) MR NR ] NR p=0.41 p=0.08
(19535) 5= 0,009
Connoly at ol 1.40
(1995) [C:-1,2 2 4,0) MR NR NR NR NR p=0,05
p=0,28
70 5.0
Hoskx ot ol . -
[1;,5]- = fiC: 1314} fiC: 02 11) p=0.05 NR NR p0.05 p=0,05
p=0,012 p=00,054
Ringdal @t ol
[;;;E; e p=0.003 p=0.04 p=0,008 155195 p=0,02 p0,05 HR
Bas at ol
[:9;5; o p=0,35 p=i,69 p=0,22 R HR p=i0 42 p=0,31
Ferguson ot ol 12 )
(1985)" [IC: B-18) MR p=i, 163 1.2us 8 p=0,244 p=0.42 MR
p=0.002
Heinig o al. R 47
(1083, (G -18452)  [I€-35428 p=0,02 33,8 vs. 284 NR p=0.02 p=0.02
Backman & ai. 11
(2001) [MC:-5.1211,3) pn 0,05 NR NR NR p=0,05 NR
p= 046
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Nas andlises de desfechos isoladas, alguma diferenca estatfstieacontrada tanto
para a intervengdo como para o controle. No entardo avaliar globalmente os resultados
gue impactam na melhora do prognostico do paciente, os medicamentos acabam néo se

diferenciando entre si.

Ao verificar os parametros de eficicia para a comparacao do propiondtatidasona
com a budesonidajotam-se resultados semelhantes aos ja citadwseriormente, isb €, de
maneira geral ndo ha diferenca estatistica paralesfechos deficacia entre os tratamentos
(Tabelab).

Por fim, uma ultima andlise pode ser feita estratificando os estudos por tipo de
populacdo incluida nos ensaios. Para a comparagdo do propionato de fluticasona versus
beclometasonaGustafssoret al. (1993}, VanAalderen et al (2007 Ahmadiafshar et al.
(2010}° incluiram criancas na faixa etaria de quatro a dezenove ann&oeobservaram
diferencas entre os tratamentos. O mesmo foi observado para a compatlagé@pionato de
fluticasona versus budesonida, nessa mesma faixa etaria da populexsiestudos de Hoekx
et al. (1996% e Ferguson et al. (1999)

\

Em relagcdo a segurangos corticoides inalatérios, a tabela7 resume os eventos
adversos mais relatados, como candidiase oral, infecdo das vias aéreas superioredee dor
garganta. A descontinuagdo do tratamento também foi observada na maiori@siodos
uma vez quena maioia das vezes, ela estava relacionadalerancia aomedicamento e/ou a

ocorréncia dos eventos adversos.

De maneira geral a frequéncia dos eventos adversaagfailibrada entre os grupos de
intervencd@o (propionato de fluticasona) e controle, comemonstrado na tabel&’. Vale
ressaltar que mesmo para aqueles estudos que utilizaakas doses diarias e/ou doses iguais
(1:1) para ambos os medicamentos, como Fabbri €1893§°, VanAalderen et al. (200%)e
Hoekx et al. (1996)a frequéncia dessas reacdesrmaneceram bem distribuidas. Em funcéo
disso os autores concluiram que o perfil deguranca do propionato de fluticasona €&
semelhante ao da beclometasona e bladesonidatanto para pacientes adultos como para
criancas Os estudos de Ahmadiafshar et al. (202@) deHeinig et al. (1999)ndo avaliaram

reacOes adversas e observarantros eventos diferentes dos listados.
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Tabela7: Frequéncia dos eventos adversos maisatatios nos ensaios clinicos que
compararam propionato de fluticasona versus beclometasona ou budesonida

Eventos adversos  Descontinuacdo Candidiase oral Dor de garganta
Infeccao (%)

graves (%) (%) (%) [5%)

Propionato de fluticasona vs. Beclometasona

Barnes et al. (1993) 10 ws7 10 vs.¥ bwsd Bvs3 Svib
Fabbriet al. {1993) MR 18 vs.14 4 w57 15 vs.11 Swvs2
Fairfax et al. (2001) ME Bvs. 9,1 MR Mr MR
Gustafsson et al. [1993:1‘ 1,5wvs.1,0 15ws 15 Owsl 15 vs.16 gws<l
Lundback et al. {1993) 14 vs5.15 12 vs.11 2vs3 4vs5 Supsl”
Leblanc et al. (1994) 2vs4 2wvs 4 qws s MNE NR
Lorentzen et al. (1996) MNE 17 ws 17 4 ws g Bvs 3 dys 7
vanAalderen et al. [2007) ) MNE Bwsll MR 21vs. 19 NR
Ahmadiafshar et al. :2[)10:.‘ Mao investigou eventos adversos

Propionato de fluticasona vs. Budesonida

Langdon et al. (1994) MNE 25ws. 79 Jws 1 MNE NR
Langdon et al. {1994b) 1vs 1 NR 1wvs. 3,6 16wvs 1,1 13ws 12
Connoly et al. {1995) MR 1ws 1 MR Svs B 14 vs 18
Hoekx et al. [1996:1‘ 1vs 1 168ws. 272 Jvs.<1 12 wvs 15 dys 5
Ringdal et al. (1996 27vs. 34 0,40 ws. 0,50 NR 215wvs. 249 59vsd2
Basran et ol. (1995) 3,2vs. 25 NR MR MR MR
Ferguson et al. (1999) ) 2vs. 6 Ows. 1 Ows. 0 2Bwvs 32 MR
Heinig et al. {1999) MR NR NR NR MR
Backman et al. (2001) MR MR lvs. 2 Svs. 6 MR

Estudos com criangas’  Valor referente a 6 semanas de acompanhamento; NR: Nao Relata
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5. ANALISE ECONOMICA

5.1.Custo minimizacao

A fim de avaliar economicamente a inclusdo do medicamemtopionato de
fluticasonano Sistema Unico de Salde, o demandante desenvolveu uma andalise de custo
minimizagao, visto que foi comprovadaaaséncia de superioridadeom os medicamentos
budesonida e beclometasona, pimiveis no SUS. A tabela abaixo apresenta as caracteristicas

do estudo elaborado pelo demandante:

Tabela 8 Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica.

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custeminimizacao Adequado
Propbnato de Fluticasona] Adequado
apresentacdo em po inalatério 25
mcg, e em spray de 50mcg
250mcg
Beclometasona em p6 inalatéri Adequado
200mcg e 400mcg, e em spr
3. Comparador 50mcg e 250mcg; Budesonida €
po inalatério 200mcg e 400mcg,
em spray 200mcg
Pacientes com quadro de asn Adequado
4. Populacaealvo moderada a grave. Adultos
criancas
Os desfechos clinicos fora|] Adequado
considerados equivalentes. N
5. Desfecho analise de custoninimizagéo
apenas desfechos econdmic
foram analisados

2. Tecnologia/intervengéo

Adequado. N&do é necessar|
um horizonte temporal mais

6. Horizonte temporal Um més L
amplo, ja que apenas O
custos estdo sendanalisados
Adequado, visto que (¢

7. Taxa de desconto N&o foi aplicada horizonte temporal é meno
gueumano

8. Perspectiva Sistema Unico de Sautde (SUS) | Adequado

9. Modelo Modelo de custeminimizacao Adequado

Foram considerados apenas { Adequado
custos com o0s medicamento
Custos naamédicos e indiretos nag
foram considerados
Para todos os tratamentos foran Adequado
consideradas as menores doses
faixa de doses maximas diarias d
medicamentos, conforme a
indicacbes em bula e o PCDT
Asma. A tabela7 apresenta ag

10. Tipos de custos

11. Quantidade mensal dos|
medicamentos de
acordo com a dose
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doses dos medicamento
considerada

Revsdo da literatura sistematizad| Adequado
12. Busca por evidéncia de acordo com pergunts
estruturada PICO

Os precos dos medicamentq Adequado
disponiveis no SUS foram retirad
do Banco de Precos em Saude, e
uma busca feita para encontrar ¢
precos praticados pelas Secretari

13. Origem dos dados

economicos de Saude dos Estado€s precos
do propbnato de fluticasona
considerados foram 0s precd
propostos pela empresa
Baseado na premissa de que| Adequado
fluticasona tem eficacia

14. Origem dos dados de | equivalente ~ aos  corticoide

efetividade inalatérios disponibilizados pel

SuUs

A analise do demandant
apresentou custos menores para
SUS com 0s novos tratamentos.
tabela 8 apresenta os resultado
obtidos

15. Resultados da analise
do demandante

Foi elaborada uma andlis
N&o foi realizada uma andlise ¢ complementar considerand
sensibilidade preco da Fluticason
acrescido de 18% ICMS

Resultados da analis
complementar com 0 precg
da fluticasona acrescido d
ICMS apresentados na tabe
10

16. Analise de sensibilidade

17. Resultado das analises
de sensibilidade

Tabela9. Doses dos medicamentos consideragiaa analise

POPULAGCAO BECLOMETASONA BUDESONIDA FLUTICASONA®
ADULTOS (>16 ANOS) 1000 mcg/dia® 800 mcg/dia’ 500 mcg/dia
CRIANCAS (5-15 ANOS) 400 mcg/dia™® 400 mcg/dia™* 250 meg/dia
CRIANCAS (1-4 ANOS)® 200 meg/dia 200 mcg/dia 200 meg/dia
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TabelalO. Resultados da andlise de custainimizacdo do demandante conforme pesquisa
no Banco de Precos em Saude

i BPS MEDIO BPS MEDIO
) DOSE DIARIA _
PRINCIPIO ATIVO POR DOSE POR MES®
(RS) (RS)

(MCG)

ADULTOS [PO SECO]"

beclometasona 200 mcg 1000 0,1720 25,71
beclometasona 400 mcg" 1200° 0,3000 27,05
budesonida 200 mcg 800 0,3220 30,87
budesonida 400 mcg 2800 0,4280 25,80
propionato de fluticasona 250 mcg 500 0,3200° 19,20°
ADULTOS [SPRAY ORAL]

beclometasona 250 mcg 1000 0,1650 19,81
propionato de fluticasona 250 mcg 500 0,2500° 15,00°
CRIANCAS DE 5 A 12 ANOS [SPRAY ORAL]

beclometasona 50 mcg 400 0,1315 31,56
propionato de fluticasona 50 meg 250 0,1000" 15,00°

CRIANCAS DE 1 A 4 ANOS [SPRAY ORAL]
beclometasona 50 mcg 200 0,1315 15,78

propionato de fluticasona 50 mcg 200 0,1000° 12,00°

Fonte: BPS (Banco de Precos em Salde). Busca realizada no periodo de 02/04/2013 a 02/10/2014.
* Para o célculo do custo mensal de tratamento considerou-se o més com 30 dias.

* Considerou-se po seco os produtos apresentados na forma de capsula inalante ou pa inalante.
“ Para beclometasona 400 mcg, excepcionalmente, considerou-se a dose didria de 1200 mcg em fungdo desta
apresentacdo ndo possibilitar o alcance da dose didria de 1000 mcg.
* Custo mensal proposto para Incorporagio de Flixotide® (propionato de fluticasona).
Nota: A apresentac3o de budesonida em spray oral com 200 meg néo foi considerada na analise de custo-
minimizagdo, uma vez que o asrossol ndo encontra-se adequadro & RDC 88/2008 da ANVISA.
O demandante ainda realizou uma busca complementar nas atas de registros de
precos nos Estados de Sao Paulo, Rio Grande do Sul e Minas Gerais a fim de verificar a validade
dos precgos encontrados no Banco de Precos em Saude. Os resultados da busca estés des

na Tabeld 1.
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Tabelall. Resultado da pesquisa feita nas atas de registro de precos pelo demandante.

PRINCIPIO ATIVO

ADULTOS [PO SECO]"

PRECO 5P
POR DOSE
EM MCG

(RS}

PRECD 5P PRECO MG PRECO MG
0 POR DOSE ¢

POR MES" POR MES"
EM MCG

(R$) (RS) (R$)

PRECO RS
POR DOSE
EM MCG

(R3)

MEDIA
DOS
ESTADOS

PRECO RS
POR MES"

(R3)

beclometasona 200 mcg 0,1700 25,50 ANI ANI 0,2700 40,50 33,00

beclometasona 400 mcg” 0,2910 26,19 0,3450 31,05 0,4780 43,05 33,43

budesonida 200 mcg 0,2100 25,20 0,2580 31,04 ANI ANI 28,12

budesonida 400 mcg 00,4380 26,28 0,4300 25,80 0,4400 26,40 26,16

propionato de fluticasona 19,20°

250 mcg (PPI)

ADULTOS [SPRAY ORAL]

beclometasona 250 mcg 0,1040 12,48 0,1490 17,93 0,0229 27,52 19,31
ropionato de fluticasona

prop 15,00"

250 mcg (PPI)

CRIANCAS DE 5 A 12 ANOS [SPRAY

ORAL]

beclometasona 50 mcg AN ANI 0,1200 28,80 ANI ANI 28,80
ropionato de fluticasona

prop! 15,00"

50 mcg (PP1)

CRIAMCAS DE 1 A 4 ANOS [SPRAY ORAL]

beclometasona 0 mcg ANI ANI 0,1200 14,40 ANI ANI 14,40
ropionato de fluticasona

prop 12,00"

50 mcg (PP1)

Fonte: Registro de atas dos Estados de 530 Paulo, Minas Gerais e Rio Grande do 5ul. Pesquisa realizada em 15/dezembro/2014.

MCG=micrograma; SP=53ao Paulo; MG=Minas Gerais; R5= Rio Grande do Sul; ANizAta N3o Identificada.

* Para o calcule do custo mensal de tratamento coensiderou-se o més com 30 dias.

* considerou-se po seco os produtos apresentados na forma de capsula inalante ou pd inalante.

‘ para beclometasona 400 mcg, excepcionalmente, considerou-se a dose diaria de 1200 mcg em fungdo desta apresentagdo ndo possibilitar o alcance
da dose diaria de 1000 mcg.

? custo mensal propeste para Incorporacao de Flixotide® (propionato de fluticasona).

Mota: A apresentacdo de budesonida em spray oral com 200 mcg ndo foi considerada na analise de custe-minimizacdo, uma vez que o asrossol ndo
encontra-se adequadro 3 ROC S8/2008 da ANVISA.

Todos 0s medicamentos em analise, incluindo o pramato de fluticasona, estédo
isentos de PMEOFINS Porém, apenas as apresentacdes disponiveis no SUS constam na lista
de medicamentos isentos de ICHWS No entanto, caso @ropionato de fluticasonaseja
incorporado no SUS, serd feita uma solidtagunto ao CONFAZ para inclusdo das
apresentacdes incorporadas na lista de medicamentos isentos de ICMS, porém é possivel que
nas primeiras compras feitas pelo SistaUnico de Satde apds a incorporacéo a Fluticasona
ainda esteja onerada de ICMS. Portarftn,feita uma analise complementar considerando o
preco da Fluticasona acrescido de 18% de IGM&n disso, os precos dos nieamentos
disponiveis no SUS foramtualizads de acordo com a média ponderada dos valores
disponibilizados no Banco de Precos 8atidé’no periodo de 24/04/2014 a 24/04/201%\

tabelal2 apresenta essa andlise.

28



Tabela 2. Comparacéo de custos considerando 18% de ICMS no preco da Fluticasona.

P6 seco - Adultos

Medicamento Apresentacdo (mcgDose diaria (mcg) Custo por dose Custo mense
Beclometasona 200 1000 R$ 0,31 R$ 45,75
Beclometasona 400 1200 R$ 0,40 R$ 36,01
Budesonida 200 800 R$ 0,25 R$ 30,00
Budesonida 400 800 R$ 052 R$ 31,02
Fluticasona 250 500 R$ 0,39 R$ 2341
Spray oral - Adultos

Beclometasona 250 1000 R$ 0,22 R$ 26,52
Fluticasona 250 500 R$ 0,30 R$ 18,29
Spray oral - Criangas 5 a 12 anos

Beclometasona 50 400 R$ 0,16 R$ 38,69
Fluticasona 50 250 R$ 0,12 R$ 18,29
Spray oral- Criangas 1 a 4 anos

Beclometasona 50 200 R$ 0,16 R$ 15,78
Fluticasona 50 200 R$ 0,12 R$ 14,63

5.2.Impacto Orcamentario

Para calcular a populag@&ivo de tratamento no SUS o demandante utilizou uma
estimativa baseada em dados epidemiolégicos da literatdPara os custos foram
considerados apenas o0s custos com medicamentos, e os valores utilizados foram 0s mesmos

da andlisede custeminimizacdo advindos do Banco de Pregos em Saude.

-Populacgéo Alvo:

Para estimar a populacdo alvo foram utilizados da Pesquisa Nacional de Saude (PNS),
publicada em 2014, que aponta que a prevaléncia de diagnéstico médico da asma, em
pacientes adltos, é de 4,4%. Essa mesma pesquisa mostra gue, entre estes pacientes, 15,7%
apresentaram grau intenso ou muito intenso de limitagdes nas atividades habituais @evido

doenca.

Em relacéa populacgéo infantil, a Pesqaidlacional de Saude em EscolareN$E) de
2012, mostrou que 23,2% dos escolares de 13 a 15 anos tiveram chiado no peito no periodo
dos ultimos 12 meses anteriores a pesquisa, sugerindo alta prevaléncia da asma nessa faixa
etaria. Este resultado vai ao encontro do relatado pela SBPT wpestudo desenvolvido na
Amazodnia, que aponta que a asma é a doenca cronica de maior prevaléncia na infancia e

adoleséncid.
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Diante desses novos dados publicados pela PNS [IBGE, 2014], 4 3amlesenta um
resumo dos principais parametros epidemiologicos que foram utilizados o modelo de
impacto orcamentdon. Como premissa, considerse que 0 paciente que apresenta grau
intenso ou muito intenso de limitagbes nas atividades habituais como sintomas da asma,
apresenta um quadro moderado a grave da doenca. Além disso, para os pacientes de 1 a 4

anos, consideno-se a mesma prevaléncia de 4,4% publicada na PNS.

O impacto orcamentario foi calculado no intervalo de cinco anos, 2015 a 2019, ao
namero de pacientes elegiveis foi projetado um aumento anual de 1% de acordo com o

crescimento populacional médio no Brasil.

Como premissas para o modelo do impacto orgamentério, consigeraue30% da
populacao utilizam corticoides inalatériose que os pacientes adultos utilizam, de forma
equilibrada, as duas diferentes formas farmacéuticas sendo 50% tratados com pé sgco e 0
outros 50% com spray oral. Para as criangas, consigeraurecomendado pelo PCDT (2013)
gue a melhor forma farmacéutica, em funcéo da capacidade do vokxpeatério dessa

populacdo € o spray oral. Assim, para o modelo, 100% das criangas foram dratada

corticoides inalatorios apresentados na forma aerossol.
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Tabelal3: Populacédo alvo considerada no impacto orgamentario.

PARAMETRO POPULAGAO % FONTE
PopulagZo Brasileira Total 204.450.649 100,00 IBGE, PROJECAD 2015
POPU LA(}EO BRASILEIRA > 16 ANOS 153.611.302 IBGE, PRDJE(}EO 2015
Prevaléncia de Asma (> 16 ANOS) 6.758.897 4,40 PNS, 2014
Prevaléncia de Asma Persistente Moderada/Grave 1.061.147 15,70 PNS, 2014
Proporgio de beneficidrios do SUS 554.980 52,30 IBGE, 2008
Proporgio de Pacientes em uso de CIS 166.494 30,00 PREMISSA

Em uso de PO SECO 83.247 50,00 PREMISSA

Em uso de SPRAY ORAL 83.247 50,00 PREMISSA
PDPULA(;E.O BRASILEIRA 5-15 ANOS 36.101.607 IBGE, PRDJEQE.D 2015
Prevaléncia de Asma (3-15 ANOS) 8.375.573 23,20 PeNSE, 2012 (IBGE)
Prevaléncia de Asma Persistente Moderada/Grave 1.214.965 15,70 PNS, 2014
Proporgio de beneficidrios do 5US 687.727 52,30 IBGE, 2008
Proporgdo de Pacientes em uso de CIS 206.318 30,00 PREMISSA

Em uso de PO SECO 0 0,00 PREMISSA

Em uso de SPRAY ORAL 206.318 100,00 PREMISSA
PDPULA(;EG BRASILEIRA 1-4 ANOS 11.855.396 5,80 IBGE, PRDJEGEO 2015
Prevaléncia de Asma [1-4 ANOS) 521.813 4,40 PREMISSA
Prevaléncia de Asma Persistente Moderada/Grave 81.925 15,70 PMNS, 2014
Proporcao de beneficidrios do SUS 42.847 52,30 IBGE, 2008
Proporgio de Pacientes em uso de CIS 12.854 30,00 PREMISSA

Em uso de pd seco 0 0,00 PREMISSA

Em uso de spray oral 12.854 100,00 PREMISSA

PMNS=Pesquisa Macional de Salde; PeNSE=Pesquisa Macional de Sadde em Escolares; IBGE=Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Cenarios Propostos:

Para a andlisdo cenério atuabhssumiuse market shareigual para os dois produtos
(relagdo 1:1; 50%/50%) durante todos os anos de andlise. Excepcionalmente para as
apresentacfes em que apenas beclometasona é disponibilizada, assemarket sharede

100% para @roduto em questao.
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O cenario proposto para modelo de impacto orgamentario foi a introduc&a
fluticasonano Sistema Unico de Salde a partir de 2015 com adog&o de 20% no primeiro ano e

taxa anual de 10% a partir de 2016, em todas as apresentacdes.

Assumiuse ummarket shardinear de 2016 a 2019talizando uma cobertura dé0%
de mercado no ifimo ano com alfiticasona As demais propor¢des de corticoides inalatorios
em 2019 (40% danarket shar¢ estariam divididas igualmente entre beclometasona e
budesonida (relacdo de 1:1, 20%/20%) nos casos g ambos 0s produtos sdo
disponibilizados pelo sistema publico de saude (apresentagcdes em po seco), ou totalmente

representados pela beclometasona (apresentacbes em spray oral).

A andlise considerou que cada paciente fez uso de corticoide inalatriorpeses ao
ano, utilizando os valores de custo de tratamento mergabsentadosa analise de custo

minimizacao.

E valido lembrar que as apresentacdes utilizades presente analise foram
selecionadas de forma que fosse possivel atingir as doses didrias adotadas, na melhor
comodidade posologica possivel, a fim de contribuir para a melhor adesdo ao tratamento.
Sendo assim, as doses em p6 seco selecionadas para o modelo Emlamdtasona 200 mcg
e budesonida 400 mcg, que também correspondem ao menor custo de tratamento mensal, de

acordo com dados levantados no BPS entre o periodo de 02/04/2013 a 02/10/2014.

As tabelas del4 a 17 apresentam os resultados obtidos em cada um desarios

avaliados.
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Tabelal4. Estimativa de impacto orcamentario para adultos com pé seco.

APRESENTACAD: PO SECO
PACIENTES ELEGIVEIS ADULTOS £3.247 84.079 84.920 £5.769 86627

CENARIO ATUAL (2 farmacos)

BECLOMETASONA 200 MCG 2015 2016 2007 2018 2019
Market Share [%) 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Pacientes elegiveis 41623 42 040 42 450 42 385 43314
Custo Mensal RS (por pacients) 25,71 25,71 25,71 25,71 25,71
Custo Anuzl RS [total) 4.279.754,88  4,322.552,43  4.3565.777.95 4.409.43573  4.453.530,09
BUDESONIDA 400 MCG 2015 2016 2007 2018 2019
Market Share 50,0 50,0 50,0 50,0 50,0
Pacientes elegiveis 41623 42 040 42 450 42 385 43314
Custo Mensal RS {por pacients] 25,80 25,80 25,80 25,80 25,80
Custo Anuzl RS [total) 4.295.230,74  4.338.183,05 4.3B1.564,88 442538053  4.369.634,33

CENARIO PROPOSTO (3 farmacos)

BECLOMETASONA 200 MCG 2015 2016 2017 2018 2019
Market Share 40,0 5 0 30,0 5,0 20,0
Pacientes elegiveis 33.299 29.428 25.476 21442 17.325
Custo Mensal RS (por pacients) 25,71 2571 25,71 25,71 2571
Custo Anual RS (total) 3.423.803,9%0 3.025.786,70  2.619.466,77 2.204.717.86 1.781.412,03
BUDESONIDA 400 MCG 2015 2016 2017 2013 2019
Market Share 40,0 5 0 30,0 5,0 20,0
Pacientes elegiveis 33.299 29.428 25.476 21442 17.325
Custo Mensal RS (por pacients) 25,80 25,80 25,80 25,80 25,80
Custo Anual RS (total) 3.436.184,59 3.036.728,13 2.628.938,93 2.212.690,26 1.787.853,73
PROPIONATO DE FLUTICASDMNA

250 MCG 2015 2016 2017 2018 2019
Market Share 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0
Pacientes elegiveis 16.649 25224 33.563 42 385 51576
Custo Mensal RS {por pacients) 19,20 19,20 19,20 19,20 19,20
Custo Anual RS (total) L278.673,49 1.937.190,34 2.608.749,66 3.293.54645 3.991.77E830

IMPACTO ORCAMENTARIO

CENARIO ATUAL (RZ) 8.574.5385,62 E.660.73547 8.747.34283 B.B834.8ls26 8.5923.1s442
CENARIO PROPOSTO [RS) 8.138661,%5 7.9%5.705,18 7.BL5715536 771055458  7561.044 08
DIFEREMCA [RS) -136.323,63 -661.030,30 -890.187,47 -1.123.B61.68 -1.362.120,35
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Tabelal5. Estimativa de impacto orcamentéario para adultos com spray oral.

APR ESENTA(;..ED: SPRAY ORAL 2015 2016 2017
PACIENTES ELEGIVEIS ADULTOS 83.247 84.079 84,920
CENARIO ATUAL (1 firmaco)

BECLOMETASONA 250 MCG 2015 2016 2017
Market Share 100,0 100,0 100,0
Pacientes elegiveis 83.247 84.079 84.920
Custo Mensal (por paciente) 19,81 15,81 15,81
Custo Anual (total) 6.596.134,73  6.662.090,08 6.728.717,04
CENARIO PROPOSTO (2 firmacos)

BECLOMETASONA 250 MCG 2015 2016 2017
Market Share 80,0 70,0 60,0
Pacientes elegiveis 66.538 58.856 50.952
Custo Mensal (por paciente) 19,81 19,81 139,81
Custo Anual (total) 5.276.907,79 4.663.467,20 4.037.230,23
FLUTICASONA 250 MCG 2015 2016 2017
Market Share 20,0 30,0 40,0
Pacientes elegiveis 16.649 25.224 33.968
Custo Mensal (por paciente) 15,00 15,00 15,00
Custo Anual (total) 998.963,67 1.513.429,96  2.038.085,67
IMPACTO ORCAM ENTARIO

CENARIO ATUAL 6.596.134,73  6.662.095,08 6.728.717,04
CENARIO PROPOSTO 6.275.87L46 6.176.897,21 6.075.315,90
DIFERENCA -320.263,28 -485.198,87 -653.401,14

2018

85.769

2018
100,0

85.769
159,81

6.796.004,21

2018
50,0

42,885
13,81

3.308.002,11
2018
50,0

42,885
15,00

2.573.083,16

6.796.004,21
5.971.085,27

-824.918,94

2013

86.627

2019
100,0

80.627
19,81

6.863.964,26

2019
40,0

34.651
19,81

2.745.585,70
2019
60,0

51.976
15,00

3.118.576,79

6.863.964,26
3.864.162,50

-999.801,76
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Tabelal6. Estimativa de impacto orcamentério para criancas de 5 a 15 anos com spray oral.
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