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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Glicopirrénio (Seebri®)

Indicagdo na bula: indicado para tratamento broncodilatador de manuten¢do, para aliviar os

sintomas dos pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Pergunta: Glicopirrénio é eficaz e seguro para o tratamento da sindrome de Swyer-James-Macleod?

Evidéncias: Nao foram encontrados estudos especificos que avaliassem o uso de glicopirrénio para o
tratamento da Sindrome de Swyer-James-Macleod. Foram selecionadas trés revisdes sistematicas
gue avaliaram glicopirronio para DPOC. No primeiro estudo foi demonstrado que glicopirronio
apresenta resultados semelhantes a outros antagonistas muscarinicos de longa duracdo (LAMA),
como o tiotrépio, para os desfechos de eficacia e qualidade de vida. No segundo estudo, verificou-se
gue o uso de glicopirrénio em associacdo com um agonista B2 de longa duracdo (indacaterol) é mais
eficaz do que o uso desses medicamentos em monoterapia e mais seguro quando comparado a
esquemas que utilizam corticoides, qguando em monoterapia ou associado a indacaterol. Por fim, o
ultimo estudo demonstrou por meio de comparacdes indiretas que antagonistas muscarinicos
apresentam eficacia compardvel, especialmente em 12 semanas, a dos agonistas B2 de longa

duracdo.

Conclusdes: A SSIM é uma condicdo rara e o seu tratamento ainda ndo é bem estabelecido na
literatura. Broncodilatadores sao utilizados para tratar os sintomas da doenca, dentre os quais estd o
glicopirronio. Os resultados das revisdes sistemdticas demonstraram que glicopirrénio ndo apresenta
diferencas estatisticamentes significantes para tiotropio e outros LAMA e para agonistas B2 de longa
duragao (LABA), incluindo salmeterol e formoterol que estdo disponiveis no SUS para DPOC e asma.
Entretanto, o uso associado de glicopirronio a um agonista B2 de longa duracdo (indacaterol)
demonstrou melhores resultados do que a monoterapia. Como limitacdo, ressalta-se que os

pacientes avaliados nao eram portadores de SSJM, mas de DPOC em geral.
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CONTEXTO

A Sindrome de Swyer-James-Macleod (SSIM) ou sindrome pulmonar hiperlucente® unilateral é uma
rara bronquiolite constritiva com obstru¢do do fluxo de ar e uma diminuigdo do nimero e didametro
dos vasos pulmonares periféricas ipsilateraisz. Esta sindrome é caracterizada por hiperlucéncia
unilateral na radiografia de térax, sendo que a tomografia computadorizada fornece informacdes
adicionais uteis. A doenga geralmente se apresenta com dispnéia, diminuicdo da tolerancia ao
exercicio, tosse, hemoptise, e infeccdes pulmonares recorrentes. SSJM pode ser confundida com
asma ou embolia pulmonar devido a sintomas semelhantes e podem resultar em terapia
inapropriada @ Ppode se manifestar de duas formas: assintomatica, sendo a maioria diagnosticada na
fase adulta, quando o paciente se submete a exames radiolégicos de rotina, e a forma sintomatica,
gue é mais encontrada em criancas @, Segundo a Classificagao Internacional de Doengas 10 (CID-10)
é classificada como um tipo de enfisema (J43) dentro do grupo de doencas respiratdrias cronicas das

vias inferiores ©,

1-Populagdao acometida:
Pacientes com sindrome de Swyer-James-Macleod.
2-Prevaléncia/Incidéncia:

A SSJM é uma condicdo rara e ndo foram encontrados dados sobre a sua prevaléncia e incidéncia

(1,2,4)

3-Curso da doenga:

A SSJM esta associada a bronquiolite obliterante pds-infecciosa que ocorre na infancia. Esta sindrome
é uma complicacdo a longo prazo de bronquiolite em criangas, especialmente apds a infeccao
adenoviral. A crianca afetada pode ser assintomdtica, mas frequentemente, tem infeccBes
pulmonares de repeticdo e desenvolve bronquiectasias3. Dispneia, hemoptise e tosse produtiva
cronica sdo sintomas visiveis. A condicdo patoldgica basica é uma bronquiolite associada com

obliteracao das pequenas vias aéreas e um padrao de enfisema grave devido a destruicdo alveolar e

1, . . . . .
Hipertransparente, hiperluminoso ao raio-X de torax.

2 o
Que esté situado ou que acontece do mesmo lado.

3~ . . - N N ~ U
Dilatacdo irreversivel de um ou de vérios bronquios na sequéncia de lesdes na parede brénquica.
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parénquima pulmonar dilatado. A vascularizacao pulmonar periférica é diminuida como resultado da
inflamacao. A radiografia de térax demonstra pulmao hiperlucente unilateral e volume do pulmao
afetado normal ou reduzido. A obstrucdo do fluxo de ar esta geralmente presente em testes de
funcdo pulmonar (PFT), e o exame de ventilacdo e perfusdo, muitas vezes revela acentuada
diminuicao da perfusdao do pulmao afetado. Portanto, a classica hiperlucéncia seria, dessa forma,
secundaria a diminuicdo do suprimento sanguineo nas areas pulmonares afetadas. A doenca é
normalmente diagnosticada na infancia, apds uma avaliacdo de infec¢Ges respiratdrias recorrentes,
mas os pacientes que tém pouca ou nenhuma sequela de bronquiectasias, por vezes tém sintomas

leves ou sdo assintomaticos e sdo diagnosticados somente na fase adulta (L4,

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Seebri®
2-Principio ativo: Glicopirronio
3-Registro na ANVISA:
1 Sim, para esta indicacdo.

l Sim, para outra indicagdo. Registro: 100681117. Validade: 12/2019. Citar: Glicopirrénio é indicado

para tratamento broncodilatador de manutencao, para aliviar os sintomas dos pacientes com doenca

pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) G

1 Ndo, o fabricante ndo recomenda este medicamento para esta finalidade, pois ndo ha indicacdo

expressa na Bula.
4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA

Bsim ONso
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Indicacdo: Glicopirrénio é um anticolinérgico indicado para longo prazo, no tratamento de

manutencdo de obstrugao das vias aéreas em pacientes com DPOC ©),
b) EMA
Bsim ONso

Indicagao: Glicopirronio é indicado como tratamento de manutengdo broncodilatador para aliviar

os sintomas em pacientes adultos com DPOC. @

OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

Atualmente existem poucos dados sobre o tratamento dos pacientes diagnosticados com a SSIM e a
maioria das medidas a serem tomadas sao meramente conservadoras e de apoio, para ajudar a
minimizar a formacdo de novas lesdes pulmonares e melhorar a qualidade de vida desses pacientes.

Inclui acompanhamento rigoroso e gestdo de infeccdes pulmonares (2.8,9)

Os tratamentos geralmente relatados em relatos de casos da doencga sdo o uso broncodilatadores
(bromidrato de fenoterol, brometo de ipratrépio, B-agonista de longa duracdo, dentre outros),
corticoides inalatdrios, geralmente em pacientes sintomaticos. A antibioticoterapia é reservada para
casos de pneumonia bacteriana aguda. Além disso, podem ser indicadas as vacinagGes contra

influenza e pneumococos %% 2,

A intervencao invasiva é reservada para pacientes com deterioracao clinica da funcdo pulmonar, com
infeccbes pulmonares recorrentes, pneumotdrax recidivante, sepse ou em casos de hipertensdo
pulmonar. Ela pode melhorar a qualidade de vida e a funcdo pulmonar dos pacientes e abrange os
seguintes procedimentos: pneumectomia e oclusdo do brénquio principal. A pneumectomia é
indicada sobre o principio de que uma reducdo no volume do pulmdo pode influenciar
favoravelmente a mecanica do diafragma, parede toracica, e das vias aéreas. J& a oclusdo do
bronquio principal é menos traumadtica, realizada por meio de uma pequena toracotomia sem entrar

no espaco pleural. E importante para preservar os sistemas funcionais, especialmente em pacientes
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graves. Assim diminui o deslocamento do mediastino e hiperexpansdao subsequente do outro

pulm3o. E indicada quando n3o ha fluxo de sangue para o pulm3o afetado (10)

Na fase inicial da doenga, sem declinio da fun¢do pulmonar, ndo ha vantagem da terapéutica invasiva
sobre a conservadora, pois os pacientes sdo submetidos ao risco cirlrgico geralmente sem
necessidade. J& em pacientes em fase avancada ha evidéncias de grandes melhorias clinicas com a
terapéutica invasiva: parada de producdo de escarro e hemoptise, menor desenvolvimento de
infec¢bes, ganho de peso, melhora da fungdo respiratéria com melhora da capacidade vital e

. . « o~ . A~ . . , 1
diminuicdo da resisténcia das vias aéreas (o)

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

[1Sim

l Nado

3-Prec¢o do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose didria definida (DDD) para o indacaterol na Organizagdo Mundial de Saude (OMS) é de 0,15
mg por inalacdo o) preco do tratamento foi estimado considerando os valores da Camara de
Regulacdo do Mercado de Precos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), de 20
de setembro de 2016, considerando o ICMS de 0% (imposto desonerado) e 18% (Tabela 1).

Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com indacaterol

Dose diaria Valor do tratamento
ICMS Apresentacgao
recomendada mensal
150 microgramas -
0% 0,15 mg embalagens contendo 30 RS 64,53

capsulas e 1 inalador
150 microgramas -
18% 0,15 mg embalagens contendo 30 RS$ 78,70

capsulas e 1 inalador

Preco Maximo de Venda ao Governo — PMVG.
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4-Precgo do tratamento (preenchimento apenas para materiais/procedimentos): N3o se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

Marque as opgOes que julgar necessario

1 Cura da doenca

1 Reducdo de surtos

[ Estabilizacdo do paciente

] Manutencdo do tratamento de uma condi¢do cronica

O Outros:

BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 29/09/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Glicopirronio é eficaz e seguro para o tratamento da sindrome de Swyer-James-Macleod?
Base pesquisada: PUBMED
Data da busca (2): 29/09/2016
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Glicopirronio é eficaz e seguro para o tratamento da sindrome de Swyer-James-Macleod?

Base pesquisada: Cochrane
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RESULTADOS COMPILADOS

Ndo foram encontrados estudos que avaliassem o tratamento medicamentoso dos pacientes com
SSIM. Os estudos encontrados na literatura sao baseados em relatos de casos e ndo apresentam
dados sobre efetividade e seguranca dos medicamentos para a sindrome. Foram incluidas trés

revisdes sistematicas em pacientes com DPOC, conforme indicado em bula 2

Ismaila et al. (2015) realizaram uma revisdo sistemdtica com meta-analise de comparacgdes indiretas
para comparar a eficdcia de antagonistas muscarinicos de longa duracdo (LAMA). Tiotrépio foi
comparado a glicopirrénio, aclinidinio, umeclidinio. 24 estudos foram incluidos com um total de
21.311 individuos com DPOC. Aclidinio, glicopirronio, tiotropio e umeclidinio demonstraram
resultados favoraveis estatisticamente significantes versus placebo para a mudanga da linha de base
do VEF1 residual em 12 semanas, VEF1 residual em 24 semanas, pontua¢do Questionario
Respiratdrio St George (SGRQ) em 24 semanas, pontuacdo do indice de dispnéia de transicdo em 24
semanas (TDI) e uso de medicacdo de resgate em 24. Em comparacdo indireta entre os LAMA para o
desfecho de VEF1, as diferengas na mudanca na linha de base em 12 semanas foram -12.8 mL (-39,39
a 13,93) para aclidinio contra tiotrépio; 3,08 mL (-7,58 a 13,69) para glicopirrénio contra tiotrépio;
22,58 mL (11,58 a 56,97) para umeclidinio contra tiotrépio; 15,90 mL (-11,60 a 43,15) para
glicopirrénio contra aclidinio; 35,40 mL (-5,06 a 76,07) para umeclidinio contra aclidinio; e 19,50 ml (-
15.30 a 54,38) para umeclidinio contra glicopirronio, sem diferencas estatisticamente significantes.
Para VEF1 em 24 semanas, tiotrépio apresentou melhor resultado comparado a glicopirrénio com
29,46 mL (19,75 a 38,96), sendo que glicopirrénio nao apresentou diferengas para aclidinio e
umeclidinio. Para SGRQ glicopirronio apresentou melhor resultado do que tiotrépio com - 0,71 (-1,28
a - 0,15), ndo sendo observadas diferencas para as demais compara¢des. Para TDI, glicopirrénio
apresentou melhor resultado do que tiotrépio com 0,19 (0,03 a 0,35), ndo sendo observadas
diferencas para as demais comparacoes. Para uso de medica¢des de resgate ndo houve diferenca
entre os comparadores. As limita¢des incluiram fatores relacionados aos inaladores e segurancga, a
desfechos em longo prazo nao foram considerados. Os autores concluem que os novos LAMA
estudados apresentaram pelo menos uma eficacia comparavel a de tiotrépio, o medicamento padrao

da classe. A escolha do LABA a ser utilizado deve depender das preferéncias dos médicos e pacientes

(12)



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

Tricco et al. (2015) realizaram uma revisao sistematica com meta-analise de comparacdes indiretas
para comparar a seguranca e a eficacia de agonistas B2 de longa duracao (LABA), agentes
antimuscarinicos (LAMA) de longa duracdo e os corticosteroides inalatério (Cl) para o manejo de
DPOC. Foram incluidos 208 ensaios clinicos randomizados (ECR), com 134.692 adultos com DPOC. As
intervengGes avaliadas foram LABA, LAMA e / ou o Cl, isoladamente ou em combinacdo, contra cada
um dos outros ou com placebo. Os desfechos avaliados foram a proporcdo de pacientes com
exacerbacbes moderadas a graves, o numero de pacientes que apresentaram mortalidade,
pneumonia, arritmia grave e mortalidade relacionada com eventos cardiovasculares (CVM). A rede
de meta-analises incluiu 20 ensaios clinicos randomizados para exacerbacdes moderadas a graves

para 26.141 pacientes com uma exacerba¢do no ano passado. Trinta e dois tratamentos foram

eficazes versus placebo incluindo: tiotropio, budesonida/formoterol, salmeterol,
fluticasona/salmeterol, indacaterol/glicopirrénio, tiotrépio/fluticasona/salmeterol e
tiotrépio/budesonida/formoterol. Os mais eficazes foram as combinacgdes

tiotropio/budesonida/formoterol (99,2% de probabilidade de ser o mais eficaz de acordo com a
superficie sob a curva de classificagdo cumulativa (SUCRA)) e indacaterol/glicopirronio (SUCRA=86%).
Glicopirronio em monoterapia foi pior do que tiotrépio/budesonida/formoterol e
indacaterol/glicopirronio (p<0,05). Glicopirrénio em combinacdo com indacaterol foi pior do que
tiotrépio/budesonida/formoterol e melhor do que tiotrépio, fluticasona/salmeterol, indacaterol,
glicopirronio, formoterol e salmeterol (p<0.05). Para o desfecho mortalidade (88 ECR, 97.526
pacientes); fluticasona/salmeterol foram mais eficazes na reducdo da mortalidade do que o placebo,
formoterol e fluticasona (SUCRA = 71%). Nao houve diferengas estatisticamente significativas para as
outras comparacdes. Meta-andlise de rede foi realizada para CVM (37 ECR, 55 156 doentes) e as
seguintes interveng¢des foram mais seguras: salmeterol contra placebo, tiotrépio e tiotrépio (Soft
Mist Inhaler (SMR)); fluticasona contra tiotrépio (SMR); e salmeterol/fluticasona contra tiotrépio e
tiotrépio (SMR). Triancinolona acetonida foi a mais prejudicial (SUCRA = 81%). Para a ocorréncia de
pneumonia (54 ECR, 61 551 doentes), 24 tratamentos foram mais prejudiciais, incluindo 2 com
aumento do risco de pneumonia versus placebo; fluticasona e fluticasona / salmeterol. O agente mais
prejudicial foi fluticasona / salmeterol (SUCRA = 89%). A ocorréncia de pneumonia foi menor para
glicopirrénio e indacaterol/glicopirrénio do que para fluticasona/salmeterol, fluticasona/vilanterol e
fluticasona. Para o desfecho arritmia; ndo foram identificadas diferencas estatisticamente

significativas entre as intervencdes 3)
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Kew et al. (2014) realizaram uma revisdo sistematica com meta-andlise de comparacdes indiretas
para avaliar a eficacia de opgdes de tratamento para pacientes com DPOC que ndo podem ser
controlados pelas monoterapias de curta duracdo. Os estudos foram incluidos se eles comparassem
gualquer um dos seguintes tratamentos contra quaisquer outros: agonistas beta 2 de longa duracao
(LABAs; formoterol, indacaterol, salmeterol); antagonistas muscarinicos de longa duracao (LAMA;
aclidinio, glicopirronio, tiotrépio); corticosteroides inalatérios (Cl; budesonida, fluticasona,
mometasona); combinacdo de LABA/CI) (formoterol / budesonida, formoterol / mometasona,
salmeterol / fluticasona); e placebo. Foram identificados 71 ensaios clinicos randomizados com
73.062 pessoas com DPOC e 184 bracos de tratamento de interesse. Dados do SGRQ estavam
disponiveis em 42 estudos (n = 54.613). Em seis meses, foram feitas 39 comparagées entre 18
tratamentos em 25 estudos (n = 27.024). Combinacdo LABA / ClI foi a intervengdo mais bem
classificada, com uma melhora média em relacdo ao placebo de -3.89 unidades em seis meses (IC
95% -4,70 a -2,97) e -3,60 aos 12 meses (IC 95% -4,63 a -2,34). LAMA e LABA foram classificados em
segundo e terceiro lugares em seis meses, com diferencas médias de -2,63 (IC 95% -3,53 a -1,97) e -
2,29 (IC 95% 3,18 a - 1,53), respectivamente. Inalacdo de corticosteroides ficou em quarto lugar (MD
-2.00, IC 95% -3,06 a -0,87). As diferencas de classe entre LABA, LAMA e Cl eram menos
proeminentes aos 12 meses. Indacaterol e aclidinio apresentaram uma classificagdo um pouco maior
do que outros membros de sua classe, e formoterol 12 mcg, budesonida 400 mcg e combinacdo de
formoterol / mometasona apresentaram classificacdo mais baixa dentro de suas classes. Houve
sobreposicdo considerdvel nos intervalos de confianca e rankings para ambas as classes e
tratamentos individuais. Dados de VEF1 estavam disponiveis em 46 estudos (n = 47.409). Em seis
meses, foram feitas 41 comparacdes entre 20 tratamentos em 31 estudos (n = 29.271). Assim como
para o desfecho SGRQ, combinacdo LABA / Cl foi a classe com maior classificagdo, com uma melhora
média em relagao ao placebo de 133,3 mL em seis meses (IC 95% 100,6 a 164,0) e um pouco menos
em 12 meses (diferenca média (DM) 100,0 IC 95% 55,5-140,1). LAMA (DM 103,5, IC 95% 81,8 a 124,9)
e LABA (DM 99,4, IC 95% 72,0 a 127,8) mostraram resultados praticamente equivalentes em seis
meses, e Cl foram classificados em quarto lugar (DM 65,4, 95% IC 33,1-96,9). Tal como acontece com
St. George's Respiratory Questionnaire (SGRQ), as diferencas iniciais entre as classes ndo eram tdo
proeminentes em 12 meses. Indacaterol e salmeterol / fluticasona foram classificados ligeiramente
melhores do que os outros em sua classe, e formoterol 12 mcg, aclidinio, budesonida e combinagao

de formoterol / budesonida apresentaram uma classificagdo mais baixa dentro de suas classes. Todos
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os intervalos de confianga para as classificacdes individuais eram amplos. Esta meta-analise de rede
compara quatro classes diferentes de inaladores de longa duragdo para as pessoas com DPOC que
precisam de outras alternativas além dos broncodilatadores de a¢do curta. Melhora da qualidade de
vida e funcdo pulmonar foram maiores para inaladores de combinacdo (LABA e Cl) e menores para Cl
em monoterapia em 6 e 12 meses. Inaladores LAMA e LABA tiveram efeitos semelhantes,
especialmente em 12 meses. A meta-andlise de rede tem demonstrado beneficio do CI quando
adicionado a LABA em participantes que, em grande parte tinham um VEF1 menor do que 50% do
previsto, mas a despesa adicional de inaladores de combinagdo e o aumento da possibilidade de

eventos adversos (estabelecido por outras revisdes) precisam ser considerados ()

ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

De acordo com a Relagdo Nacional dos Medicamentos Essenciais, os broncodilatadores e corticoides

atualmente disponiveis no SUS sdo:
No Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
- Broncodilatadores

e Salbutamol: aerossol de 100 mcg e solucgdo inalante de 5 mg/ml. (agonistas B2 de curta
duracdo)
e Brometo de ipratrépio: solugdo inalante de 0,25 mg/ml e aerossol oral de 0,02 mg/dose

(antagonista muscarinico de curta duracdo).
- Corticoides

e Beclometasona: capsula inalante ou pd inalante de 200 e 400mcg e aerossol de 50 mcg, 200
mcg e 250mcg.

e Budesonida: aerossol nasal de 32, 50 e 64 mcg.

e Hidrocortisona: pd para solugao injetavel de 100 mg e 500 mg.

e Prednisolona: solucdo oral de fosfato sédico de prednisolona 1,34 mg/dL 4,02 mg/mL.

e Prednisona: comprimidos de 5mg e 20 mg.
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No Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica para o tratamento da DPOC e Asma.

- Broncodilatadores (agonistas B2 de longa duracgao)

e Fenoterol: aerossol de 100 mcg.

e Formoterol: capsula ou pod inalante de 12 mcg.

e Formoterol + budesonida: cdpsula inalante ou pé inalante de 6mcg + 200 mcg ou de 12 mcg +
400 mcg.

e Salmeterol: aerossol oral ou pé inalante de 50 mcg
- Corticoide

e Budesonida: capsula inalante de 200 mcg e 400 mcg ou p6 inalante e aerossol oral de 200 mcg

(15)

Nao existe disponivel no SUS um medicamento antagonista muscarinico de longa durag¢dao. Em 2013,
o Tiotropio, medicamento padrdo na classe dos antagonistas muscarinicos, teve o seu pedido de
incorporacdo negado pela CONITEC devido as evidencias disponiveis naguele momento se
estabelecer os beneficios clinicos do tiotrépio em relagdo aos agonistas B2 de longa duragao em

monoterapia ou associados a corticoide inalatorio 16,

RECOMENDAGOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU ORGANIZAGCOES INTERNACIONAIS

B cApTH @719,

Glicopirrénio an

O Comité de especialistas do Canadd recomenda que o glicopirrénio seja listado de forma

semelhante ao tiotrépio para o tratamento de DPOC.
Razdes para a recomendacao:

1. Dois ensaios clinicos randomizados demonstraram melhorias estatisticamente significantes no

VEF1 com o uso de glicopirrénio em comparacao com placebo. Esses dois estudos e uma meta-
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analise de comparacao indireta sugerem que tiotrépio e glicopirrénio tem eficacia similar na melhora

da fungao pulmonar.

2. Nas doses recomendadas, o custo diario de glicopirrénio ($ 1,77 para 50 mcg) foi menor do que o

custo diario de tiotrépio (S 2,17 para 18 mcg).

Indacaterol em combinacdo com glicopirrénio *®

O Comité de Especialistas do Canadd recomenda que maleato de indacaterol em combinagdao com
brometo de glicopirrénio seja listado para o tratamento broncodilatador, em longo prazo, uma vez ao
dia, da obstrucdo ao fluxo aéreo em pacientes com DPOC, se os seguintes critérios clinicos forem

atendidos:
Critérios clinicos:

e DPOC moderada a grave, conforme definido pela espirometria.
e Resposta inadequada a um broncodilatador de a¢do prolongada (agonista beta 2 de acdo

prolongada ou anticolinérgico de acdo prolongada).
Razdes para a recomendacao:

1. Dois ensaios clinicos randomizados demonstraram que indacaterol/glicopirrénio foi semelhante ou
estatisticamente superior a uma combinac¢do de formoterol e tiotrépio e uma combinacdo de
propionato de fluticasona / salmeterol para melhorar o volume expiratdrio forcado no primeiro

segundo (FEV1), qualidade de vida, e dispneia em pacientes com DPOC moderada a grave.

2. Ao preco apresentado (S 2,68 por dia), o indacaterol/glicopirronio apresenta menor custo do que
os seguintes comparadores: indacaterol/glicopirrénio utilizados separadamente ($ 3,32 por dia);
formoterol e tiotrdpio (S 3,66 por dia); fluticasona / salmeterol (S 3,25 a US $ 4,61 por dia); todas as
combinagbes atualmente disponiveis de LABA (agonista beta 2 de acdo prolongada) / LAMA
(antagonista muscarinico de agdo prolongada) ($ 3,26 a $ 4,04 por dia); e todas as combinagdes

atualmente disponiveis de corticosteroide inalado (Cl) / LABA (S 2,76 a $ 4,61 por dia).

B nice ™
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Indacaterol em combinacdo com glicopirrénio reduziu de forma estatisticamente significativa a taxa
de exacerbag¢bes moderadas ou graves em comparagao com glicopirrbnio em monoterapia em
pessoas com DPOC grave ou muito grave. No entanto, a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA)
considerou que a reducdao nado foi suficiente para suportar uma indicacdo para reduzir as
exacerbagdes. No geral, indacaterol em combinagdo com glicopirrénio mostrou uma pequena, mas
estatisticamente significante melhor funcdo pulmonar (volume expiratério forcado em 1 segundo
[VEF1]) em comparag¢do com comparadores ativos em pessoas com moderada a muito grave DPOC.
Indacaterol em combinagdo com gicopirronio também mostrou pequenas melhorias estatisticamente
significantes na dispneia, estado de saude e uso de medicacdo de resgate em comparacdo com
comparadores ativos, que eram de beneficio clinico incerto. A EMA relata que, embora as diferencas
entre os tratamentos frequentemente nao eram suficientemente grandes para serem clinicamente
relevantes na populacdo total, as andlises de resposta demonstraram que as diferencas podem ser

importantes para pacientes individuais.

O resumo das caracteristicas do produto relata que o tratamento até 15 meses com indacaterol em
combinacdao com glicopirrénio mostraram reacdes adversas semelhantes as observadas quando as
pessoas foram tratadas com cada medicamento individualmente. Em um estudo de seguranca de 52
semanas, a incidéncia global de eventos adversos foi semelhante entre placebo e indacaterol em
combinacdo com glicopirronio (valor p ndo relatado). Em comparacdio com medicamentos
estabelecidos, tais como o formoterol, salmeterol e tiotrépio, a seguranca em longo prazo do

indacaterol e glicopirronio (isoladamente ou em combinac¢do) nao é clara.

CONSIDERAGOES FINAIS

A SSJM é uma condi¢do rara e o seu tratamento ainda ndo é bem estabelecido na literatura.
Broncodilatadores sdo utilizados para tratar os sintomas da doenca, dentre os quais estd o
glicopirronio. Os resultados das revisdes sistematicas demonstraram que glicopirrénio ndo apresenta
diferencgas estatisticamentes significantes para tiotrépio e outros LAMA e para agonistas 2 de longa
duracdo (LABA), incluindo salmeterol e formoterol que estdo disponiveis no SUS para DPOC e asma.

Entretanto, o uso associado de glicopirrbnio a um agonista 2 de longa duracdo (indacaterol)
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demonstrou melhores resultados a monoterapia. Como limitacdo, ressalta-se que os pacientes

avaliados nao eram portadores de SSJM, mas de DPOC em geral.
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