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Nota Técnica N° 181 /2012
Brasilia, maio de 2012.

Principio Ativo: fenoterol + ipratrépio.
Nomes Comerciais': Duovent ®, Duovent N®.

Medicamento de Referéncia: Duovent ®.
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A presente Nota Técnica foi elaborada por médicos e farmacéuticos que fazem
parte do corpo técnico e consultivo do Ministério da Salde e possui carater
informativo, ndo se constituindoe em Protocolo Clinico ou Diretriz Terapéutica. A
Nota apresenta a politica pablica oferecida pelo Sistema Unico de Salde - SUS e
tem por objetivos subsidiar a defesa da Unido em juizo e tornar mais acessivel, aos
operadores juridicos em geral, informacdes de cunho técnico e cientifico,

! Saliente-se que:

- Receituédrio com nome de Medicamento de Referéncia: pode-se dispensar o Medicamento de Referéncia
ou o Medicamento Genérico.

- Receitudrio com nome de Medicamento Similar: pode-se dispensar apenas o Medicamento Similar.

- Receituério com nome do farmaco (DCB ou DCI): pode-se dispensar qualquer medicamento das trés
categorias: Referéncia, Similar e Genérico.

Nesse sentido, a fim de minimizar o custo das agdes judiciais envolvendo medicamentos intercambidveis, é
de salutar importéncia a observancia de possivel alteracéo de prescricdo médica.

Fontes: Portaria n® 3.916 de 30 de outubro de 1998; RDC N° 84 de 19 de marco de 2002; Resolucao RDC
N° 134/2003 e Resolucao RDC N° 133/2003; Resolucao RDC N2 51, DE 15 DE AGOSTO DE 2007. Lei
9.787, de 10 de fevereiro de 1999.
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disponibilizadas em documentos oficiais produzidos pelos drgdos competentes do
SUS e/ou outras agéncias internacionais, sem substitui-los.

1. O que é o fenoterol + ipratrépio?

O fenoterol + ipratrépio é uma associacdo em dose fixa (uma combinacdo de dois
ou mais principios ativos em uma mesma forma farmacéutica), com os nomes
comerciais acima expostos. Contém duas substéncias broncodilatadoras ativas:
brometo de ipratrépio, que possui propriedades anticolinérgicas, e bromidrato de
fenoterol, um agente beta-adrenérgico. Sua forma de apresentacdo é em aerossol
0,8+0,2mg/mi e 0,0Z2mg/50mcl + 0,05mg/50mcl.

2. O medicamento possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA? Para qual finalidade?

Sim, possui registro. Os usos aprovados pela ANVISA sdo:

1. Tratamento e profilaxia do broncoespasmo reversivel nos distlrbios
obstrutivos cronicos das vias respiratérias, tais como asma bronquica e,
sobretudo, bronquite crénica, com ou sem enfisema.

CASO o medicamento seja usado fora de tais indicacbes, configurar-se-a uso fora da
bula, ndo aprovado pela ANVISA, isto é, uso terapéutico do medicamento que a
ANVISA nao reconhece como seguro e eficaz. Nesse sentido, o uso e as
conseguéncias clinicas de utilizacdo desse medicamento para tratamento né&o

aprovado e ndo registrado na ANVISA é de responsabilidade do médico.

3. O medicamento possui prec¢o registrado na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos - CMED?

A Cémara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos - CMED, regulamentada pelo
Decreto n° 4.766 de 26 de junho de 2003, tem por finalidade a adocao,
implementacdo e coordenacdo de atividades relativas a regulacdo econdmica do
mercado de medicamentos, voltados a promover a assisténcia farmacéutica a
populacao, por meio de mecanismos que estimulem a oferta de medicamentos e a
competitividade do setor.

Consoante informacdes na péagina eletrénica da ANVISA 2, o medicamento possui
preco registrado na CMED?%.

2 ANVISA. Disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/home.

3ANVISA. Disponivel

em:http://portal.anvisa.gov.br/wps/portal/anvisa/anvisa/home/!ut/p/c5/04 SB8K8XLLMIMSSzPy8xBz9CP00s3hnd0cPE3MfAWMDMydnA093Uz
8z00B AwN Q6B8pFm8AQ7gaEBAdz{IPjwaiCDyeMz388{PTdUvylOwyDIXVAQAT-
yfGA!l/?1dmy&urile=wcm%3apath%3a/anvisa+portal/anvisa/pos +-+comercializacao+-+pos +-
+uso/regulacao+de+marcado/assunto+de+interesse/mercado+de+medicamentos/listas+de+precos+de+medicamentos+03.. Acesso em
14/05/2012.

4 ANVISA. Disponivel em:<

http://portal.anvisa.gov.br/wps/wcm/connect/61b903004745787285b7d53fbc4c6735/Lista_conformidade 020512.pdf?MOD=A|PERES>.
Acesso em: 14/05/2012.
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4. Ha estudo de Revisdo Sistematica para o medicamento desta Nota Técnica?

Ndo foram encontradas Revisdes Sistematicas de qualidade, que comparassem este
medicamento aos demais disponiveis no mercado. Dessa forma, novos estudos
cientificos devem ser esperados para uma melhor anélise.

Autores de um estudo duplo-cego randomizado com 48 criancas, com asma aguda
moderada que receberam ipratrépio, fenoterol ou a combinacdo, ndo encontraram
qualquer prova de que a combinacdo de fenoterol / ipratrépio foi superior ao
fenoterol sozinho. 3

Estudo aberto, randomizado, paralelo, avaliou se adicdo de brometo de ipratépio ao
fenoterol, em tratamentos inalatdrios repetidos, induzia a maior broncodilatacéo,
com reversibilidade da crise e alta da emergéncia em pacientes em crise grave de
asma. Estudo concluiu que a adicdo de brometo de ipratrépio ao fenoterol resulta em
efeito funcional insignificante e sem impacto clinico no tratamento da crise de asma
em adultos.?

5. Como a Food and Drug Administration - FDA avalia o Medicamento?
Fenoterol + ipratrépio nao foi aprovado para uso pelo FDA. &7

6. Quais os paises, com sistemas publicos de salide semelhantes ao do Brasil, ja
analisaram e ndo asseguraram a dispensacao publica do medicamento?

Pesquisa realizada nos sites dos paises Canada®, Inglaterra®, Franca'®, Escécia! e
Suécia'? (paises que tém sistemas publicos de salde semelhantes ao Brasil},
utilizando o termo “fenoterol ipratropium”, ndo retornou estudos que recomendem
a incorporacao do medicamento fenoterol + ipratrépio em seus sistemas.

7. Quais sao os efeitos colaterais e 0s riscos associados ao medicamento?
Reacdes indesejaveis sdo leves tremores dos musculos esqueléticos, nervosismo,

secura da boca, cefaléia e tontura; podem ocorrer taquicardia, aumento da
freqliéncia cardiaca e palpitacdes. Foram relatados distUrbios da motilidade

5 Diccini S, Silva COS, Nakatani }, Pereira CAC. Ensaio clinico, aberto, controlado sobre a adicdo de brometo de ipratrépio ao fenoterol no
tratamento da crise de asma em adultos. } Pneumol 25(6) - nov-dez de 1999

¢ Micromedex. Disponivel em :<

http://www.thomsonhc.com/micromedex2/librarian/ND T/evidencexpert/ND PR/evidencexpert/CS/4ABBA9/ND AppProduct/evidencexpert/DU
PLICATIONSHIELDSYNC/3748C1/ND PG/evidencexpert/ND B/evidencexpert/ND_P/evidencexpert/PFActionld/evidencexpert.DisplayDrugdexD
ocument?docld=0896&contentSetld=31&title=FENOTEROL%2FIPRATROPIUMSservicesTitle=FENOTEROL%2FIPRATROPIUM&topicld=clinical

ApplicationsSection&subtopicld=therapeuticUsesSection>. Acesso em :24/04/2012.
7 FDA. Food And Drug Administration. Disponivel em:< http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/drugsatfda/index.cfm>. Acesso em

25/04/2012.

8 CADTH- Canadian Agency for Drugs and Technologies. Disponivel em:< http://www.cadth.ca/en/products/cdr?q=fenoterol+ipratropium=>.
Acesso em 25/04/2012.

9 NICE- National Institute for Health and Clinical Ecellence. Disponivel em :<
http://www.nice.org.uk/Search.do?searchText=fenoterol+ipratropium&newsearch=true#/search/?reload> Acesso em 25/04/2012.

10 HAS. Haute Autorité de Sante. Disponivel em: < http://www.has-
sante.fr/portail/jcms/?text=fenoterol+ipratropium&opSearch=&search_antidot=true&lang=fr&portlet=c_39085&portal=si_1218525>.
Acesso em 25/04/2012.

11 SMC - Scottish Medicines Consortium. Disponivel em :<
http://www.scottishmedicines.org.uk/General/Homepage_Search_Results?p=0&r=20&qg=fenoterol+ipratropium=>. Acesso em 25/04/2012
2 TLV- Tandvards-OCH Lakemedelsformansverket. Disponivel em :< http://www.tlv.se/-/sok/?q=fenoterol+ipratropium=>. Acesso em:
25/04/2012.
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gastrintestinal (por exemplo, vomitos, constipacdo, diarréia) e retencdo urindria,
mas sdo reversiveis. O tratamento com beta2-agonistas pode ter como
consegléncia uma hipopotassemia potencialmente grave. Da mesma forma que
com outras terapias inalatérias, foram relatados tosse, irritacdo local (como
faringite, irritacdo da garganta) e broncoespasmo induzido pela inalacdo. Assim
como com outros produtos contendo beta-agonistas, podem ocorrer nausea,
vbémito, sudorese, fraqueza muscular e mialgia/cdibras musculares. Observou-se
diminuicdo da pressao arterial diastélica e aumento da sistélica. Podem ocorrer
arritmias (particularmente apés a administracdo de doses altas), fibrilagcdo atrial,
taquicardia supraventricular e isquemia do miocardio. Em casos individuais
relataram-se alteracdes psicoldgicas decorrentes da terapia inalatéria com produtos
contendo beta-agonistas.  Efeitos colaterais oculares (incluindo distdrbios da
acomodacédo visual e glaucoma) podem ocorrer. Foram relatadas reagdes alérgicas
como erupgao cutdnea, angioedema de lingua, labios e face, urticaria,
laringoespasmo e reagdes anafilaticas.!3

8. 0O que o SUS oferece para as doengas tratadas pelo medicamento?

Esse medicamento na forma associada ndo estd incluido na lista de Assisténcia
Farmacéutica do SUS.

Portanto, o SUS disponibiliza os medicamentos sulfato de salbutamol, brometo de
ipratrépio, dipropionato de beclometasona, fosfato sédico de prednisolona,
prednisona, budesonida ,succinato sédico de hidrocortisona, maleato de
dexclorfeniramina, cloridrato de epinefrina ou hemitartarato de epinefrina,
loratadina, prometazina, dexametasona o fitoterapico guaco (Mikania glomerata) e o
insumo cloreto de sédio solucdo nasal 0,9%, por meio do Componente Basico da
Assisténcia Farmacéutica, que é a primeira linha de cuidado medicamentoso do
sistema. Esse Componente é regulamentado pela Portaria GM/MS n2 1.555, de 30
de julho de 2013. Segundo tal norma, editada em consenso com todos os Estados e
Municipios, cabe a Unido, aos Estados e aos Municipios o financiamento conjunto
dos medicamentos fornecidos pelo referido componente, sendo que os Estados, o
Distrito Federal e os Municipios séo responséveis pela selecdo, programacéo,
aquisicao, armazenamento, controle de estoque e prazos de validade, distribuicéo e
dispensacao dos medicamentos e insumos desse Componente, constantes dos
Anexos | e IV da RENAME vigente, conforme pactuacdo nas respectivas CIB.

Para tratamento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica -DPOC (CiD 10: J44.0,
J44.1, J]44.8) e Asma (CID10: J45.0, J45.1, )J45.8), o SUS oferece tratamento
medicamentoso por meic do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica — CEAF', o qual busca prover a integralidade de tratamento no
ambito do sistema. Esse Componente é requlamentado pela Portaria n? 1554 de 30
de julho de 2013%.

13 ANVISA- Bulario Eletronico. Disponivel em:< http://www4.anvisa.gov.br/base/visadoc/BM/BM[ 25920-2-0].PDF>. Acesso em 27/06/2012.

14 BRASIL. Ministério da SalGde - MS. Portal da Salde. Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Disponivel em:
http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/portaria_2981_3439_ceaf.pdf [ Acesso: 14/06/2013].

> Disponivel em: < http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pt_gm_ms_1554_2013.pdf>. Acesso em 01/08/2013.
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O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenca DPOC esté regulamentado
por meioc da PORTARIA N2 609, 6 DE JUNHO DE 2013(*), onde se observa as
diretrizes terapéuticas de tratamento da enfermidade. ®

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da doenca Asma estéd regulamentado
por meio da PORTARIA N2 1.317, DE 25 DE NOVEMBRO DE 2013, onde se observa as
diretrizes terapéuticas de tratamentos da enfermidade.'’

Os medicamentos disponibilizados sdo: budesonida (corticoides), fenoterol,
formoterol (agonista beta2), a associacao de formoterol + budesonida, e salmeterol
que pertencem ao Grupo 2 cujo financiamento, aquisicdo e dispensacao destes
medicamentos a populacdo é de responsabilidade das Secretarias de Estado da
Salde - SES.

Segundo tais normas, editadas em consenso por todos os entes politicos da
federacdo, cabe as Secretarias Estaduais de Salde - SES programar o guantitativo
de todos os medicamentos que fazem parte desse Componente e:

A Unido cabe finandiar, adquirir e distribuir aos Estados os medicamentos do Grupo
1A. Por sua vez, aos Estados cabe dispensar os medicamentos do Grupo 1A a
populagao.

A Unido cabe financiar os medicamentos do Grupo 1B, cabendo as SES adquirir e
dispensar a populacéo os medicamentos do Grupo 1B.

Aos Estados cabe financiar, adquirir e dispensar a populacdo os medicamentos do
Grupo 2.

Aos Municipios cabe financiar, conjuntamente com a Unido e Estados, adquirir e
dispensar a populacdo os medicamentos do Grupo 3, 0s quais estdo inseridos no
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

A solicitacdo de medicamentos para atendimento pelo Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica corresponde ao pleito do paciente ou seu responséavel na
unidade designada pelo gestor estadual. Para a solicitacdo dos medicamentos, o
paciente ou seu responsavel deve cadastrar o0s seguintes documentos em
estabelecimentos de salde vinculados as unidades publicas designados pelos
gestores estaduais.

a) Cépia do Cartdo Nacional de Salde (CNS);

b) Cépia de documento de identidade;

c) laudo para Solicitacdo, Avaliacdo e Autorizacdo de Medicamentos do
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (LME), adequadamente
preenchido;

d) Prescricdo Médica devidamente preenchida;

e) Documentos exigidos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas publicados
na versdo final pelo Ministério da Salde, conforme a doenca e o medicamento
solicitado; e

16 Disponivel em:< http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt dpoc retificado 2013.pdf>. Acesso em 17/06/2013.
¥ Disponivel em: < http://portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/pcdt_asma_2013.pdf>. Acesso em 28/11/2013.
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f) Cépia do comprovante de residéncia.

Esta solicitacdo deve ser tecnicamente avaliada por um profissional da érea da
salide designado pelo gestor estadual e, quando adequada, o procedimento deve
ser autorizado para posterior dispensacao.

O cadastro do paciente, avaliacdo, autorizagdo, dispensac¢ao e a renovacao da
continuidade do tratamento sdo etapas de execucdo do CEAF, a logistica operacional
destas etapas é responsabilidade dos gestores estaduais. Todos os medicamentos
dos Grupos 1 e 2 devem ser dispensados somente de acordo com as
recomendacdes dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e para as doencas
(definidas pelo CID-10 )} contempladas no CEAF.

O Ministério da Salde constituiu, sob a coordenacdo operacional da Secretaria de
Atencdo a Salde (SAS), grupo formado por técnicos (GT) dessa Secretaria, do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica/SCTIE, do Departamento de Ciéncia e
Tecnologia/SCTIE e da Comissdo para a Incorporacdo de Tecnologias em Salde
(CITEC/SCTIE), para a elaboracdo de novos Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) e para a atualizacdo daqueles ja existentes. Apds elaboracéo,
os Protocolos sdo submetidos a Consulta Plablica para que a comunidade cientifica,
profissionais de salde, usuarios do SUS e demais interessados possam colaborar
em sua construcdo. Apds o periodo da Consulta Publica, publica-se a verséo final do
Protocolo que terd vigéncia nacional e servird como conduta diagndstica,
terapéutica e de acompanhamento da doenca em questdo no ambito do SUS.

Os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT's) sdo elaborados por equipe
técnica composta por profissionais de diversas especialidades, dotada de alta
capacidade em leitura critica e dedicacdo extrema, sem gualquer viés econémico.
Os profissionais se dedicam a elaboracdo dos referidos protocolos clinicos, firmam
um termo de auséncia de conflito de interesses com a inddstria farmacéutica, o que
minimiza alguns problemas. Os protocolos visam racionalizar a dispensacao de
medicamentos no ambito do Sistema Unico de Salde a fim de garantir uma
prescricao segura e eficaz.

Dessa forma, salienta-se que o SUS disponibiliza o medicamento fenoterol e
ipratrépio na forma ndo associada.




