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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporac¢do, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sao de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Satude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacgao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro abaixo que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saiide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descricao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em salude

Avaliacdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou reducdo no desembolso relacionado a
incorporacdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condicdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

Analise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitdria ou de precgos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio foi idealizado como parte da conduta de elaboragdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e tem por objetivo avaliar a eficacia, a segurancga, custo-
efetividade e o impacto orcamentario dos broncodilatadores antagonistas muscarinicos de longa acdo (LAMA) combinado
aos agonistas Beta 2 adrenérgicos de longa a¢do (LABA) em dose fixa combinada ou em dispositivos separados para

tratamento de pacientes com DPOC, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Combinagdo de um B2-agonista de longa duragdo (LABA) e um anticolinérgico de longa duragao (LAMA)
Indicagdo: Doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Introdugdo: O diagndstico de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é feito com base em sinais e sintomas
respiratdrios croénicos. A prevaléncia da doenga apresenta variagdo consideravel, situando-se entre 4% e 10% em paises
europeus e norte-americanos, enquanto, no Brasil, a prevaléncia total de disturbio ventilatério obstrutivo é de 15,8% na
regido metropolitana de Sdo Paulo, entre individuos com mais de 40 anos, sendo 18% entre os homens e 14% entre as
mulheres. A DPOC é considerada a quarta principal causa de morte no mundo, prevendo-se que seja a terceira em 2020,
devido a continuidade da exposi¢do aos fatores de risco e ao envelhecimento da populacdo. Em relacdo a gravidade da
obstrucdo, a DPOC é classificada em leve a muito grave, considerando o nivel de reducdo no volume expiratério forcado
em 1 segundo (VEF1) em relagdo ao previsto. O objetivo da terapia da DPOC é melhorar os sintomas, diminuir as

exacerbacgdes, melhorar a fungdo pulmonar e a qualidade de vida do paciente.

Pergunta: Os broncodilatadores LAMA + LABA s3o eficazes, seguros e custo-efetivos para o tratamento de pacientes com

DPOC??

Evidéncias cientificas: Foram recuperadas 4.946 referéncias (1.831 no MEDLINE via Pubmed, 3.115 no EMBASE), das quais
1.200 foram excluidas por estarem duplicadas. Trés mil, setecentas e quarenta e seis referéncias foram triadas por meio
da leitura de titulos e resumos, das quais, 55 referéncias tiveram seus textos avaliados para confirmacdo da elegibilidade,
por meio de uma anadlise mais minuciosa. Dessas, 50 foram excluidas e cinco foram incluidas, sendo todas revisdes
sistematicas com meta-analises. Das cinco revisdes sistematicas com meta-analise incluidas, optou-se por atualizar Oba
et al., 2018, por se tratar da Unica revisdo com alta qualidade metodoldgica e por incluir o maior nimero de estudos
comparando LAMA/LABA vs. LABA. As meta-analises atualizadas demonstraram beneficio clinico favoravel a associacdo
LAMA/LABA para os desfechos de exacerbacdo moderada a grave, exacerbacdo grave, intensidade de dispneia, volume
expiratorio forcado em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao SGRQ e mudanca de SGRQ apds 6 e 12 meses
de tratamento. Para todos os desfechos de seguranca avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves
da DPOC, eventos adversos cardiacos graves, pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre a associacdo LAMA/LABA e qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou

placebo).

Avaliagdo econdmica: Foi conduzida uma avaliagdo econémica do tipo Markov com o objetivo de avaliar a relagdo de
custo-efetividade da combinacio LAMA/LABA em comparacdo com qualquer outro tratamento disponivel (LABA/ICS?,

LABA e placebo) para pacientes com DPOC moderada a grave. A razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 1.202,65

2 0s desfechos clinicamente relevantes avaliados para eficécia e seguranga estdo disponiveis na segdo 7. Analise da Evidéncia
3 Corticoides por via inalatdria
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para que um paciente evite um episddio de exacerbacdo de moderada a grave com o uso de LAMA/LABA emum ano, em
relacdo a qualquer outro tratamento (LABA/ICS, LABA ou placebo). Na analise de sensibilidade deterministica univariada,

a associacdo LAMA/LABA se tornou custo-efetiva a partir do limiar de RS 1.790,39.

Avaliagdo de impacto orcamentario: O cdlculo do impacto orgamentario considerou a demanda aferida do DATASUS,
para o ano de 2019, para os procedimentos relacionados ao uso de LABA isolado (formoterol 12 mcg) e, também, aos
LABA associados aos corticosteroides inalatorios — ICS (Formoterol associado a budesonida nas concentragdes de 6/200
mcg ou 12/400 mcg, respectivamente para formoterol/budesonida. A perspectiva foi a do Sistema Unico de Saude e
adotou-se um horizonte temporal de 5 anos (2021-2025). Foram construidos trés cenarios: 1) cenario base sem considerar
a insercdo dos LAMA/LABA, de modo a parametrizar a situacdo atual; 2) cendrio de introducdo dos LAMA/LABA em
dispositivo Unico com dose fixa (tiotrépio/olodaterol 2,5/2,5 mcg; glicopirrénio/olodaterol 50/110 mcg;, e
umeclidinio/vilanterol 62,5/25 mcg) com taxa de difusdo de 30-50% e redugdo proporcional das demais opgdes
terapéuticas (LABA monoterapia ou LABA+ICS); e 3) Cenario de introdugcdo dos LAMA (glicopirronio, tiotrépio ou
umeclidinio) para serem associados ao LABA disponivel no SUS (formoterol 12 mcg), em dispositivos isolados. Para os dois
cenarios alternativos propostos (cenarios 2 e 3 acima) foram estratificados subcenarios para cada combinacdo diferente
de LAMA/LABA. O impacto orcamentario do cendrio base, que reflete a condicdo atual, foi de RS 113.854.153,39.
Considerando a inser¢do dos LAMA/LABA em dispositivo Unico e dose fixa, o impacto orcamentdério previsto sera de RS
347.086.566,30, RS 290.322.947,54 ou RS 212.000.478,07, respectivamente para tiotrépio/olodaterol,
glicopirrénio/indacaterol e umeclidinio/vilanterol. Esses valores compreendem incrementos de RS 233.232.412,91, RS
176.468.794,15 e RS 98.146.324,68, respectivamente para tiotropio/olodaterol, glicopirrénio/indacaterol e
umeclidinio/vilanterol, em relacdo ao cenario base. O impacto orcamentario para a inser¢do de um dos LAMA (tiotrépio,
umeclidinio ou glicopirrénio) para serem combinados ao formoterol agregou incrementos de RS 107.992.430,80, RS
84.083.764,44 e RS 84.083.764,44, respectivamente para tiotrépio, glicopirrénio e umeclidinio, em rela¢do ao cendrio de

dose fixa combinada. Portanto, o uso em dispositivos isolados ndo oferece atrativo financeiro.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: As pesquisas apontaram haver dois medicamentos nessas fases de
desenvolvimento clinico para o tratamento de pacientes com DPOC com sintomas persistentes (doenca moderada a
grave): brometo de aclidinio e brometo de aclidinio + formoterol. Ademais, as pesquisas apontaram haver anticorpos
monoclonais em fase de teste para tratamento dos pacientes com DPOC nao controlada apesar do uso de LABA + LAMA,

0 que seria uma proxima etapa de tratamento da populacdo objeto desta andlise (Revefenacim).

Recomendagdes de outras agéncias de ATS: As principais agéncias internacionais de ATS, National Institute for Health
and Care Excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health— CADTH, Scottish Medicine Consortium
- SMC; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC da Austrélia recomendam a associacdo LAMA/LABA em dose

fixa para tratamento da DPOC moderada a grave.
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Consideragdes finais: As meta-andlises atualizadas demonstraram beneﬂuo cI|n|co favoravel a associacdo LAMA/LABA,
com evidéncia de maior eficacia que os demais tratamentos (LABA; LABA/ICS e placebo), e seguranga equivalente. A
evidéncia gerada apresentou, majoritariamente, qualidade muito baixa. Os motivos que rebaixaram a qualidade da
evidéncia foram, principalmente, imprecisdo na estimativa de efeito, inconsisténcia nos resultados obtidos e a presenca
de alguns estudos com alto risco de viés. A avaliacdo dos LAMA/LABA foi conduzida a partir da classe terapéutica, e ndo
por cada monocomponente isolado, uma vez que ndo foram encontradas evidéncias para cada comparac¢do. Contudo,
evidéncias demonstram nao haver diferenca entre as diferentes associacdes de LAMA e LABA. Por esse motivo, a avaliacdo
econOmica realizada levou em consideracio a classe LABA/LAMA ao invés de cada medicamento isoladamente. O impacto
orcamentario, entretanto, considerou diferentes cendrios para a incorporacdo de um dos medicamentos LAMA
(glicopirrénio, tiotropio ou umeclidinio), para ser associado a um dos LABA (formoterol ou salmeterol) ja incorporados no
SUS, entendendo que, a luz das evidéncias, é possivel considerar a incorporacio da alternativa LAMA/LABA com menor
custo para o sistema de salde, sem prejuizo a eficacia do tratamento. No entanto, o que se vé, pelas simula¢des
realizadas, é que o impacto orgcamentario das formulagdes isoladas é maior que aquele dos dispositivos em dose fixa

combinada de LAMA/LABA.

Recomendacdo Preliminar da Conitec: Os membros do plenario consideraram os beneficios das associagdes LAMA/LABA
frente as tecnologias disponiveis no SUS. Também consideraram que ndo ha evidéncia de diferenca de seguranca e
eficacia entre os medicamentos dentro da mesma classe, portanto questdes econdmicas foram consideradas para a
recomendacdo preliminar de incorporacdo de um tratamento especifico. Outro ponto de discussdo foi sobre os dados de
monitoramento que sugeriram que pacientes com regimes de dose separadas, ou com dose fixa combinada com dose
separadas, apresentam risco menor de dbito em relagdo aos pacientes com regime de dose fixa combinada, com
significancia estatistica. Com base nessas observacdes, os membros da Conitec presentes na 902 reunido ordinaria, no dia
02 de setembro de 2020, deliberaram, por unanimidade, a recomendacdo preliminar da incorporagdo do umeclidinio para
o tratamento de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica, visto que no momento é o LAMA de menor custo de

tratamento. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta Publica: A consulta publica n2 52 ficou vigente no periodo entre 29/09/2020 e 29/10/2020. Foram recebidas
1.625 contribuicGes, sendo 1.195 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 430 pelo formulario para
contribuicOes sobre experiéncia ou opinido. As contribuicdes versaram principalmente sobre: 1) Incorporagdo de
LABA+LAMA ao invés de um Unico LAMA isolado; uma vez que ndo ha qualquer evidéncia de superioridade do umeclidinio
sobre os outros LAMAs disponiveis no mercado. 2) Incorporacdo de terapia tripla (LAMA +LABA+ICS); 3) Incorporacdo de
uma formulag¢do com inaladores diferentes: com pé seco (umeclidinio + vilanterol ou glicopirrénio + indacaterol) e com
névoa (tiotropio + olodaterol), pois a adaptacdo de cada paciente com DPOC é distinta. 4) Inclusdo do dispositivo em
névoa Respimat®, indispensavel em subgrupos de pacientes com DPOC, por apresentarem comprometimento cognitivo
grave e consequente impossibilidade de coordenar a inalagdo de medicamentos de dispositivos de pé seco. Durante a

consulta publica os laboratdrios Glaxo Smithkline Ltda. e Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda.,
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fabricantes dos medicamentos umeclidinio e tiotrdpio respectlvam.ente enviaram uma proposta de prec¢o fornecendo
desconto no prego dos medicamentos. O impacto orcamentdrio foi recalculado considerando os novos pregos propostos
para o umeclidinio + vilanterol 62,5 mcg/25 mcg (RS 70,00), umeclidinio 62,5 mcg (RS 56,43) e tiotrépio 2,5 mcg (RS
126,14) e mantendo as premissas anteriores. Considerando a entrada da associacdo LAMA/LABA em dispositivo Unico, o
impacto orcamentario foi de RS RS 167.311.514,38, quando o LAMA/LABA de escolha é o umeclidinio/vilanterol,
representando um incremento de RS 53.457.360,99 em relac¢do ao cenario base. Considerando a entrada da associa¢do
LAMA/LABA em dispositivos separados, o impacto orcamentdario foi de RS 330.864.345,08, quando o LAMA de escolha é
o tiotropio, representando um incremento de RS 217.010.191,69 em relacdo ao cendrio base e uma economia de RS
16.222.221,22 em relagcdo ao cenario de incorporacdo do tiotrépio/olodaterol em dispositivo Unico. O impacto
orcamentdrio foi de RS 251.395.278,82, quando o LAMA de escolha é o umeclidinio, representando um incremento de RS
137.541.125,43 em relacdo ao cendrio base e de RS 84.083.764,44 em relacdo ao cenario de incorporacdo do
umeclidinio/vilanterol em dispositivo nico. Mesmo com o desconto aplicado para os medicamentos, o LAMA mais
atrativo continua sendo o umeclidinio e a incorporacdo dos LAMA/LABA em dispositivo Unico proporciona menor impacto

financeiro.

Recomendagao final da Conitec: Os membros da Conitec presentes na 932 reunido ordinaria, no dia 09 de dezembro de
2020, deliberaram por maioria simples recomendar a incorporacdo no SUS dos medicamentos brometo de umeclidinio
associado a trifenatato de vilanterol em dispositivo Unico, conforme os critérios estabelecidos no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas-PCDT, e do brometo de tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol para o tratamento de
pacientes com DPOC graves e muito graves (estagio 3 e 4), com alto risco (C e D), e demais critérios definidos no PCDT.
Foi levado em consideragdo as evidéncias cientificas disponiveis, a experiéncia relatada pelos profissionais de saude e
pacientes na consulta publica e a experiéncia de utilizacdo dos LAMA/LABA apresentada pelas Secretarias Estaduais de
Saude. Assim, os membros presentes no Plenario da Conitec deliberam por maioria simples por alterar a recomendacdo
inicial sobre o tema. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 580/2020.

Decisdo: incorporar o brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Salde, e recomendar a incorporacdo do brometo de tiotréopio monoidratado + cloridrato
de olodaterol para o tratamento de pacientes com doencga pulmonar obstrutiva cronica graves e muito graves (estagio 3
e 4), com alto risco (C e D) e demais critérios definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da

Saude, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS., conforme Portaria n2 66, publicada no Diario Oficial da Unido n?
248, secdo 1, pagina 815, em 29 de dezembro de 2020.
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O diagnéstico de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é feito com base em sinais e sintomas respiratorios
cronicos, na presenca de fatores de risco para a doenca, associados a disturbio ventilatdrio irreversivel do tipo obstrutivo
a espirometria (relacdo volume expiratdrio forcado em 1 segundo (VEF1)/capacidade vital forcada (CVF) inferior de 0,70)
apos teste com broncodilatador (BD), em situacdo clinica estavel (GOLD, 2019a).

Levantamento de estudos de prevaléncia da doenca concluiu que existe uma variag¢do consideravel na prevaléncia
relatada de DPOC. A prevaléncia global em adultos parece situar-se entre 4% e 10% em paises europeus e norte-
americanos (HALBERT et al, 2003). No Brasil, estudo de base populacional mostrou uma prevaléncia total de disturbio
ventilatério obstrutivo de 15,8% na regido metropolitana de Sdo Paulo, entre individuos com mais de 40 anos, sendo 18%
entre os homens e 14% entre as mulheres. A maioria dos casos ndo tinha diagndstico prévio (MENEZES et al., 2005a). Com
relacdo a gravidade da doenca, o estudo PLATINO, realizado em capitais da América do Sul e Central, mostrou prevaléncia
de 0,11% de DPOC grave e muito grave na cidade de S3o Paulo, 0,10% em Santiago e 0,7% na Cidade do México (MENEZES
et al., 2005b). A DPOC é considerada a quarta principal causa de morte no mundo, prevendo-se que seja a terceira em
2020, devido a continuidade da exposicdo aos fatores de risco e ao envelhecimento da populagdo (GOLD, 2019a). No
Brasil, a DPOC é a terceira causa de morte entre as doencas crénicas ndo transmissiveis, com um aumento de 12% no
numero de 6bitos entre 2005 e 2010, o que representa atualmente quase 40.000 6bitos anuais decorrentes da DPOC
(MENEZES et al., 2005).

Como consequéncia de sua alta prevaléncia e cronicidade, a DPOC acarreta em grande utilizacdo de recursos, com
frequentes consultas médicas e hospitalizagGes devido a exacerbacdes agudas e a necessidade de terapia cronica
(oxigenoterapia suplementar e medicamentos) (KING HAN, M; DRANSFIELD, MT; MARTINEZ, 2019).

A iniciativa global para DPOC (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) recomenda que a
gravidade da doenga seja classificada utilizando-se, além do grau de obstrucdo, o perfil de sintomas e a frequéncia das
exacerbacgGes, com vistas a avaliacdo ndo somente do impacto da doenca na qualidade de vida, mas também do risco
futuro (GOLD, 2019a).

Em relacdo a gravidade da obstrucdo, a DPOC é classificada em leve a muito grave, considerando o nivel de
reducdo no VEF1 em relagdo ao previsto (Quadro 1).

QUADRO 1: Classificagdo espirométricas da gravidade da DPOC (gravidade da obstrugao) (GOLD, 2019a).
ESTAGIO CARACTERISTICAS OBSERVAGOES

O individuo pode ndo ter percepcdo de
qgue sua funcdo pulmonar esta anormal.
N3o deve ser perdida a oportunidade
para o diagndstico precoce, devendo todo
tabagista ser questionado sobre sintomas
e orientado a parar de fumar. Na

Leve limitacdo ao fluxo aéreo (VEF1/CVF
inferior a 70%, com VEF1 igual ou
superior a 80% do previsto) e sintomas
compativeis, principalmente produgao
cronica de expectoracdo e tosse.

Estagio |
Leve
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presenca de sintomas, solicitar
espirometria.
.- Limitagdo média ao fluxo aéreo (VEF1 . ~ .
Estagio Il |. . . ) Ocorre maior percepg¢do dos sintomas em
inferior a 80% do previsto e igual ou o L .
Moderada . relagao ao estagio .
superior a 50%).
Grave limitacdo ao fluxo aéreo (VEF1
inferior a 50% do previsto e igual ou | A qualidade de vida estd bastante afetada
superior a 30%) ou hipoxemia (PaO2 | e as exacerbag¢des sdo mais frequentes e
Estagio lll | inferior a 60 mmHg, com PaCO2 igual ou | graves. Hipoxemia ou dispneia na
Grave inferior a 45 mmHg) ou dispneia grau 2 | auséncia de distlrbio obstrutivo a
ou 3 na fase estavel (mesmo com VEF1 | espirometria apontam para diagndsticos
superior a 30% do previsto), na presenga | alternativos.
de VEF1 reduzido.
Estégio IV VEF1 inferior a 30% do previsto ou|Sintomas continuos, geralmente com
Mﬁito hipercapnia, ou sinais clinicos de cor |incapacidade para tarefas da vida diaria,
pulmonale  (insuficiéncia  cardiaca | acarretando dependéncia e dispneia grau
grave direita) 4

Atualmente, a classificacdo ABCD (Quadro 2) é utilizada para definir o grupo de risco e perfil sintomatico, onde A e
B sdo faixas de baixo risco de exacerbacdes e C e D sdo de alto risco. A primeira letra de cada faixa de risco corresponde

a grupos menos sintomaticos.

QUADRO 2: Classificagdo de risco da DPOC (GOLD) (GOLD, 2018, 2019a).
GRUPO PERFIL DE SINTOMAS/EXACERBAC@ES

Grupo A - Grupo de baixo risco, | Nenhuma exacerbacdgo ou uma moderada (sem
poucos sintomas hospitalizacdo); mMRC < 2 OU CAT < 10

Grupo B - Grupo de baixo risco, | Nenhuma exacerbacdo ou uma moderada (sem
bastante sintomas hospitalizacdo); mMRC > 2 OU CAT = 10

Uma ou mais exacerbacGes graves (levando a
hospitalizacdo) OU duas ou mais moderadas nos ultimos 12
meses; mMMRC <2 OU CAT< 10

Grupo C - Grupo de alto risco,
poucos sintomas

Uma ou mais exacerbacGes graves (levando a
hospitalizacdo) OU duas ou mais moderadas nos ultimos 12
meses; mMMRC = 2 ou CAT =210

Grupo D - Grupo de alto risco,
bastante sintomas

2 mMRC: questionario de dispneia modificada do British Medical Research Council,
PCAT™: COPD Assessment Test. Adaptado de Global Initiative for Obstructive Lung Disease, 2018.

O obijetivo da terapia da DPOC é melhorar os sintomas, diminuir as exacerbacdes, melhorar a funcdo pulmonar e
a qualidade de vida do paciente. Intervenc¢des ndo farmacoldgicas incluem: cessa¢do do tabagismo, reducdo de outros
fatores de risco (por exemplo, exposicdo a fumaga ou combustdo de biomassa, por ex. lenha), vacinacdo, oxigenoterapia

e reabilitacdo pulmonar. A cessagdo precoce do tabagismo é considerada a terapia capaz de retardar a perda de funcdo
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pulmonar e reduzir a progressdo da doenca (FERGUSON, G.T; MAkE B. 2019) O tratamento farmacologlco da DPOC
estavel se baseia no uso cronico de broncodilatadores e anti-inflamatérios corticosteroides e tem por objetivo reduzir
sintomas e melhorar a qualidade de vida. Com excec¢do de oxigenoterapia domiciliar prolongada, indicada nos casos de
hipoxemia grave, os medicamentos de uso cronico ndo tém efeito comprovado na mortalidade (FERGUSON, G.T.; MAKE,
B., 2019).

O tratamento farmacolégico no SUS segue as recomendac¢6es do PCDT do Ministério da Saude, publicado em 2013
(BRASIL, 2013). Conforme o PCDT, para pacientes com sintomas leves e intermitentes sdo recomendados
broncodilatadores de curta agdo, especificamente salbutamol e ipratrépio, em esquema de administracdo conforme
necessidade para alivio de sintomas. Para o tratamento de pacientes com doenga moderada ou grave com sintomas
persistentes o PCDT recomenda o uso de um broncodilatador de longa agdo, sendo protocolados agentes beta-
adrenérgicos de longa acdo (LABA), salmeterol e formoterol, em esquema de uso regular com doses a cada 12 horas.
Pode-se ainda considerar a associacdo de corticosteroide inalatério ao LABA, especialmente se o VEF1 pos-
broncodilatador for inferior a 50% e se tiver ocorrido mais de duas exacerbagdes nos Ultimos 12 meses. (Figura 1)

Os tratamentos farmacolégicos preconizados no PCDT de tratamento de manutencdo da DPOC, com vistas a
melhora de sintomas e reducdo de exacerbacdes, bem como os principais aspectos da terapéutica ndo medicamentosa,
estdo resumidos no Quadro 3 (BRASIL, 2013).

QUADRO 3: Tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso conforme diferentes niveis de gravidade da DPOC em
paciente clinicamente estavel.

CONDUTA TERAPEUTICA

CLASSIFICACAO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COMPLEMENTAR

Realizar aconselhamento

antitabagismo.

— Avaliar indicacao de terapia
medicamentosa para cessacao do
tabagismo (sinais de dependéncia
farmacoldgica elevada).

— Auvaliar e tratar comorbidades.

Sintomas eventuais: broncodilatador | — Orientar medidas de autocuidado
anticolinérgico ou beta-2 adrenérgico para exacerbacgoes.
Estagio | de curta acdo (brometo de ipratrépio, | — A cada consul'ta, avaliar si‘ntomas
Leve salbutamol ou fenoterol) conforme e comprometimento funcional
necessidade (alivio e antes de (espirometria, escala mMMRC),
exercicio). estado nutricional, resposta e

tolerancia ao tratamento
medicamentoso, bem como
revisar técnica de uso de
dispositivos inalatérios.

— Realizar espirometria anual.

— Indicar vacinagao se apropriado.

— Realizar o tratamento em
unidades basicas de saude.
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CLASSIFICACAO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
¢ COMPLEMENTAR
Broncodilatador beta-2 adrenérgico
de curta agdo em uso ndo fixo Todos os anteriores e mais:
(conforme a necessidade). Considerar reabilitacdo pulmonar.
L . . Considerar avaliagdo por
Estagio Il Se houver dispneia moderada ou neumologista caop
Moderada intensa persistente (indice dom MRC P . gista. .
. . Revisar esquema de vacinas.
superior ou igual a 2), usar LABA .
Realizar o tratamento em
(formoterol ou salmeterol) 1-2 . . . ,
. unidades basicas de saude.
vezes/dia.
Todos os anteriores e mais:
LABA (formoterol ou salmeterol) 2 .
. D Avaliar trocas gasosas
vezes/dia e beta2 ou anticolinérgico - .
= . . periodicamente (gasometria
de curta acdo (brometo de ipratrépio, arterial)
salbutamol ou fenoterol) se o _ ~
. Considerar avaliagdo da fungdo
necessario.
. . Sy - pulmonar completa (volumes e
Associar corticosteroide inalatério na . e
L . o capacidades pulmonares, difusdo
Estagio Il presenca de 2 ou mais exacerbagdes .
. pulmonar, teste da caminhada),
Grave moderadas ou graves no ano anterior .
. especialmente na
que exijam tratamento com .
e . . presenca/suspeita de
antibidtico e corticosteroide .
~ comorbidade pulmonar ou
(suspender se ndo for observada ) L
. L. i cardiovascular significativa.
melhora sintomatica apds 3-6 meses; .
. ~ Avaliar sinais de cor pulmonale.
considerar reducao de dose ou N ~
~ - Avaliar sinais de depressao.
suspensao na ocorréncia de
. Recomendar acompanhamento
pneumonia). . e
. . - em servigco especializado em
Oxigenoterapia conforme avaliagao. .
Pneumologia.
Todos os anteriores e avaliar
indicacdo de tratamento cirdrgico
(cirurgia redutora se enfisema
Estagio [V Todos os relacionados no estagio Il bolhoso ou heterogéneo; ver
Muitgo rave Oxigenoterapia continua conforme critérios para indicacdo de
& critérios de indicacao. transplante pulmonar).
Recomendar acompanhamento
em servico especializado em
Pneumologia.
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FIGURA 1: Fluxograma de tratamento da DPOC (BRASIL, 2013).

Critério de inclusao: Paciente com diagndstico de DPOC |\~ ———————— -
0 sintornas compativeis ~ Diagnéstico: clinico+ funcional +
com DROC diferencial

0 espirometria apas
broncodilatador
com demonstragio| N

Pacientes com deficiéncia de alfal antripsina
devem ser encaminhados para servigos

e ~ especializados

See nc#%bt'gr%u et e Critérios de exclusio:

SRELRD GE S [ hipersensibilidade aos

EF 1/CVF inferior N medicamentos ou aos componentes

A70% POSSUi critério de da frmula, bem como os critérios de

: inclusac? q |exclusio especificos de cada
Nao ’ ,' medicamentd™.
o R 3 Sim f

=Critérios para indicagio de l i
oxigenioterapia ! - - =
0 Pa02inferior a 55mmH g, ou Exclusio , Possui algum Medidas gerais de tratamento nio
0 SpO2 inferior a88%, ou 4o PCDT [€Sim critério de medicamentoso de acordo com o
0Pa02 entre 55 e 59 mmHg exclusac? estagio da doenga:
ou SpO2 inferior ouigual a 0 cessacao dotabagismg
89% e na presenca de sinais 0 reabilitagéo pulmonar
de hipertensao arterial Nao 0 fisioterapia respiratoria
pulmonareor puimonaie l [ tratamento cirdrgico.
{policitemia edema periférico, ,
lurgéncia jugular segunda Seguir medidas gerais de tratamento nao ’
g}g?rgccaa:’rcﬁ:?gr%rwg%g?nngg%%a medicamentoso de acordo com o estagio da doenga ==~ e o - o —="
puimonaliy T
o

4

Classificagao da gravidade da DPOC

|
¢ : ! 1

l Estagio | - leve | l Estagio Il - Moderada l l Estagio lll - Grave l | Estagio IV — Muito grave

I I I I

B2CA (conforme a B2CA (conforme a B2LA (2vezes ao dia) + B2CA | |B2LA (2vezes ao dia) + B2CA
necessidade) necessidade) + B2LA 1-2 (se necessarig) + {se necessarig) +
T vezes ao dia (se dispneia corticosteroide inalatério (se | | corticosteroide inalatério (se
sim mnderad_a ouintensa 2 ou mais exacerbacies 2 ou mais exacerbagoes
persistente) moderadas ou graves no ano moderadas ou graves no ano

anterior que exijam tratamento| | anterior que exijam ratamento
Exacerbagad? com antibiotico e _comantibioicoe
| corticosteroide; Oxigenoterapial | corticosteroide Cxigenoterapia
Sim_¢ l‘f’o confonne avaliagad™ continua™
Ajuste do Monitorar
esquema dos
broncodilatores, ¥
corticoides % L
e Exacerbagao? "
aﬁlt?itn?or;]i::c;'ss (Efse ’—@—J Falta de melhora sintomatica
Sim ] M ou YEF1 pos-hroncodilatador )
adequada) .L_N Na >50 com mais de 2 Sim
Tratamento de exacerbaciesano? l
manutengao com B2LA
em caso de persisténcia _ Associar
56 SirianEE Monitarar I cotticoide
) — - ihalatorio
fuie do ?Fgema Persisténcia sintomatica
DS E I, N mesmo apas otimizagéo Sim
corticoides de dose? j
sisternicos e l ) Encaminhar para
anll;llotll:l:l; {se , servigo
adequado) Monitorar especializado e

considerar cirurgia

Critérios de exclusaa . L » o . .
0 Salbutamol, fenotero| sameterol, fo rmoterok miocardiopatia hipertréfica, taguiarritmias, hipopotassemia e crise tirotdxica.
0 Brometo de ipratropio hipersensibilidade a lecitina de soja e correlatos (por exemplo, soja e amendoim - observar a composigdo do produta).
0 Beclometasona hudesonida tuberculose ou doenca flingica pulmonar ativas sem tratamento especifico concomitante ou sequela extensa de
tuberculose pulmonar sem histdria de tratamento fuberculostatica
0 Prednisona prednisolong hidrocortisona varicela e ceratite herpética.

A associacdo de dois broncodilatadores de longa agdo com diferentes mecanismos de a¢do (broncodilata¢do dupla
com LAMA e LABA) n3o foi recomendada na versao vigente do PCDT. Entretanto, durante o processo de revisdo do PCDT,
os consultores especialistas e a enquete realizada pelo Ministério da Saude sobre os PCDT indicaram a necessidade de
avaliar a inclusdo de uma alternativa de broncodilatador LAMA (tiotrdpio, glicopirronio ou umeclidinio) no PCDT para

DPOC moderada a grave estavel.
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Na revisdo do PCDT foram descritas revisdes sistematicas de.ensalos clinicos randomizados e revisadas diretrizes
internacionais que concluiram que a broncodilatacdo dupla (com LABA + LAMA) pode ser benéfica na melhora de sintomas
e levar a melhora na qualidade de vida, quando comparados com broncodilatacdo com qualquer dos agentes em uso
isolado, sem aumento significativo nos efeitos adversos.

Estudos comparando broncodilatacdo dupla com esquema com beta-2 adrenérgico de longa agdo associado a
corticosteroide inalatério observaram reducdo no risco de pneumonia (CALVERLEY & VLIES, 2015; CALZETTA et al. , 2016;
CHEYNE et al., 2015; GOLD, 2019; HORITA et al., 2017; KARDOS et al., 2016; PETITE, 2017; RODRIGO et al., 2017)

Sendo assim, na reunido do escopo do PCDT ficou definido que seria realizado um parecer para avaliar a eficacia

e seguranca da broncodilatacdo dupla com os LABA ja disponiveis no SUS (salmeterol e formoterol) e as apresentacdes

de LAMA registradas no Brasil (tiotrépio, glicopirronio ou umeclidinio, em dose-fixa ou ndo).

O ténus do musculo liso das vias aéreas é controlado predominantemente pelo nervo vago. O sistema nervoso
parassimpatico também participa do reflexo de broncoconstricio desencadeado por estimulos de agentes como
histamina e didxido de enxofre. Antimuscarinicos levam a broncodilatagdo por meio de antagonismo de receptores
muscarinicos na arvore brénquica. A acdo anticolinérgica também reduz a produc¢do de muco (CAZZOLA et al., 2012).

Cinco tipos de receptores de acetilcolina foram identificados na arvore brénquica até o momento (M1, M2, M3,
M4, M5), mas apenas os subtipos M1-M4 tiveram suficiente caracterizacdo de efeitos farmacoldgicos e funcionais até o
momento. Os subtipos M2 e M3 representam a principal populagdo de receptores muscarinicos nas vias aéreas. Enquanto
a contragdo do musculo liso é mediada principalmente pelo estimulo dos receptores M3, os M2 tém acao inibitéria sobre
a liberacdo de acetilcolina. Assim, o broncodilatador ideal teria efeito sobre M3, mas ndo sobre M2 (CAZZOLA et al., 2012).

O brometo de ipratrépio é um antimuscarinico de curta a¢do e bloqueia os receptores muscarinicos da arvore
bronquica, com efeito broncodilatador relacionado ao bloqueio M3 e inicio de acdo em 1 a 3 minutos e picoem 1,5a 2
horas, com duracgdo de acdo de 4 a 6 horas, sendo mais lento do que o dos agonistas dos receptores beta-2 adrenérgicos.
Seu uso regular ou conforme a necessidade para alivio de dispneia leva a melhora sintomatica e aumenta a tolerancia ao
exercicio (APPLETON et al., 2006; GOLD, 2019).

Os LAMA tiotrépio, glicopirronio e umeclidinio exibem atividade sobre todos os 3 subtipos de receptores,
entretanto se dissociam muito mais rapidamente do receptor M2 em relacdo aos demais e tém um tempo de dissociacdo
do receptor M3 mais longo (35 horas no caso do tiotrépio) do que o do brometo de ipratrépio (0,3 hora). Glicopirronio e
umeclidinio tem um tempo de dissocia¢do intermedidrio entre ipratrépio e tiotrépio. O inicio de acdo de antimuscarinicos

ocorre em 15-20 minutos e perdura por cerca de 22-24 horas, permitindo o uso uma vez ao dia (CAZZOLA et al., 2012).
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Os broncodilatadores antimuscarinicos com registrb ~--r;ojBrasiI séc; brometo de tiotrépio, glicopirronio e
umeclidinio. Tiotrépio é comercializado apenas em apresentacdo isolada, glicopirrénio e umeclidinio estdo disponiveis
em apresentagoes isolada e em associagdo (com indacaterol e vilanterol, respectivamente). Todos sdo usados uma vez ao
dia e aprovados para uso adulto, para o tratamento da DPOC. Brometo de tiotrdpio recentemente recebeu aprovacdo da
ANVISA para uso também no tratamento de pacientes adultos com asma grave. Na tabela abaixo sdo descritas as
apresentacdes, esquemas posoldgicos e indicacdes de uso aprovadas pela ANVISA (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015;
GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016; NOVARTIS, 2016).

Quadro 4: Aspectos farmacéuticos e posologia dos antimuscarinicos registrados no Brasil (BOEHRINGER
INGELHEIM, 2015; GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016; NOVARTIS, 2016).

. . . . Esquema de
Farmaco Medicamento Tipo de inalador q. . ,
administragao
Brometo de Seebri® (brometo de | Capsula com pd para | Uma inalagdo 1x/dia

glicopirrénio glicopirrénio 50 ug) inalagdo —inalador
Breezhaler®

Solucgdo para inalagao

Brometo de tiotropio Spiriva® (brometo Duas inalagGes (5

de tiotrépio 2,5 ug) | —inalador Respimat® ug)
1x/dia
Brometo de Vanisto® (brometo Pé inalante —inalador | Uma inalagdo 1x/dia
umeclidinio de umeclidinio 62,5 Ellipta®

ug)

Internacionalmente, os antimuscarinicos de longa acdo sdo comercializados em varios paises. Brometo de
tiotrépio (Spiriva respimat®, Boehringer Ingelheim) tem mais tempo de uso clinico, tendo sido registrado no FDA em 2004.
Glicopirronio (Seebri Neohaler®, Ultibro Brezzhaler®, Novartis) foi inicialmente aprovado pelo FDA em 2015, tanto na
apresentacdo isolada quanto em associagdo com indacaterol; brometo de umeclidinio foi aprovado pelo FDA em 2013
como associacdo com vilanterol (Anoro Ellipta®, GlaxoSmithKline) e em 2014 em apresentacao isolada (Incruse Ellipta®,
GlaxoSmithKline).

Dados de bula aprovada pela ANVISA referentes as indicacGes e contraindicagées estdo disponiveis na Quadro 5.

Quadro 5: Medicamentos antimuscarinicos aprovados no Brasil e respectivas indicagoes e contraindicagées (conforme
bula) (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015; GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016; NOVARTIS, 2016).

Medicamento Indicacao Contraindicagoes
Brometo de tiotrépio Tratamento de manutencdo | Contraindicado em pacientes
de pacientes com DPOC | com historico de

(Spiriva respimat®)

Névoa Umida 2,5 mcg/puff

(incluindo bronquite cronica
e enfisema) e tratamento
adicional de manutencao de
pacientes com asma grave
que permanecem
sintomaticos com o uso de
corticoides inalatérios e
agonistas beta adrenérgicos.

hipersensibilidade conhecida
a atropina ou aos seus
derivados, por exemplo,
ipratropio ou oxitropio, ou a
qualquer um dos
componentes da férmula
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Brometo de glicopirrénio
Seebri Breezhaler®

Capsulas inalantes 50 mcg

Tratamento
broncodilatador de
manutencado, para aliviar os
sintomas dos pacientes com
DPOC.

Hipersensibilidade a
substancia ativa (brometo de
glicopirrénio) ou a qualquer
um dos excipientes presentes
na férmula.

Pacientes com danos renais

graves devem  somente
utilizar o medicamento
Seebri® se o beneficio

esperado superar 0S riscos
potenciais.

Brometo de umeclidinio Alergia grave a proteina do
leite, hipersensibilidade
(alergia) ao brometo de
umeclidinio ou a qualquer

componente da formula

Tratamento de manutencao
da broncodilatacdo para
alivio dos sintomas
associados a DPOC.

Vanisto®

Capsulas inalantes 62,5 mcg

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de glicopirrénio

Nome comercial de referéncia: Seebri™

Fabricante: Novartis Biociéncias SA

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: tratamento broncodilatador de manutengdo, para aliviar os sintomas dos
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (NOVARTIS, 2016a).

Posologia: uma capsula inalatéria (50 mcg) a cada 24 horas (NOVARTIS, 2016).

Contraindicages: pacientes com hipersensibilidade ao glicopirronio ou a qualquer um dos excipientes das preparagoes
(NOVARTIS, 2016a).

Precaugdes e adverténcias: glicopirronio é um tratamento de manutengdo de longo prazo e nado deve ser utilizado em
episodios agudos de broncoespasmo. Foram reportadas reacdes imediatas de hipersensibilidade apds a administracdo de
Seebri™. Caso ocorram sinais sugerindo que reacGes alérgicas estdo ocorrendo, o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente e uma terapia alternativa instituida. A administracdo de glicopirrénio pode resultar em broncoespasmo
paradoxal, com potencial risco de morte, e em efeitos anticolinérgicos, devendo ser observados sinais e sintomas.
Pacientes com doenga renal grave apenas devem ser submetidos ao tratamento se os beneficios superarem os riscos. O
glicopirrénio ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientagdo médica e s6 deve ser utilizado por mulheres
gue estdo amamentando se o beneficio esperado para a mulher for maior que os riscos potenciais para o bebé (NOVARTIS,
2016).

Eventos adversos: boca seca, disturbios gastrointestinais, dificuldade para dormir, nariz escorrendo ou entupido, espirros

(rinite), dor de garganta, dor musculoesquelética e dor no pescoco foram relatados como eventos adversos comuns.
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Algumas reacGes adversas graves incomuns foram relatadas, como Eatlmentos cardiacos irregulares (possiveis sinais de
fibrilagcdo atrial) e hiperglicemia. A frequéncia de algumas reacdes adversas graves é desconhecida, como dificuldade em
respirar ou engolir, inchaco da lingua, labios e face, erup¢do cutdnea, coceira e urticaria (sinais de reacdes alérgicas);
dificuldade em respirar com chiado ou tosse (sinais de broncoespasmo paradoxal) (NOVARTIS, 2016a).

Patente: Sob patente com nimero de depdsito BRPI0713777 (A2) (data de depdsito 28/06/2007) e BRPI0713777 (B1)

(data do depdsito 28/06/2007).

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de tiotrépio

Nome comercial de referéncia: SPIRIVA®RESPIMAT®

Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: tratamento de manutenc¢do de pacientes com DPOC (incluindo bronquite
cronica e enfisema pulmonar) para o tratamento da dispneia associada, melhora da qualidade de vida e redugdo das
exacerbacdes. E indicado também como tratamento adicional de manutencdo para melhora dos sintomas da asma,
qgualidade de vida e reducado das exacerbag¢des em pacientes adultos com asma grave em tratamento com corticosteroides
inalatdrios e agonistas beta adrenérgicos de longa duracgdo e que permane¢am sintomaticos (BOEHRINGER INGELHEIM,
2015).

Posologia: 5 mcg/dia (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015).

Contraindicagbes: pacientes com histérico de hipersensibilidade conhecida a atropina ou aos seus derivados, por
exemplo, ipratrépio ou oxitropio, ou a qualquer um dos componentes da férmula. A administragdo em criancgas ndo é
recomendada pelo fato de ndo haver estudos que comprovem a seguranca e eficicia do medicamento para esta faixa
etdria (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015).

Precaugbes e adverténcias: tiotropio é um broncodilatador de manutengdo e ndo deve ser utilizado para o tratamento
de episddios agudos de broncoespasmo ou para o alivio de sintomas agudos. Reagbes de hipersensibilidade imediata
podem ocorrer apds a administracdo do medicamento. Assim como outros farmacos anticolinérgicos, tiotropio deve ser
utilizado com cuidado em pacientes com glaucoma de dngulo fechado, hiperplasia prostatica ou obstrucdo do colo vesical.
Medicamentos inalatdrios podem provocar broncoespasmo induzido por inalagdo. A administracdo de tiotropio deve ser
monitorada cuidadosamente em pacientes com comprometimento moderado a grave da fungdo renal. A administracdo
de tiotrépio em criangas ndo é recomendada. Em gravidas, tiotrépio ndo deve ser utilizado sem orientacdo médica.
Lactantes s6 devem utilizar o medicamento se a relacdo risco/beneficio prevista compense qualquer possivel risco para o
feto ou bebé (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015).

Eventos adversos: Rea¢do comum (> 1/100 e <1/10): boca seca. Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): tontura, dor de
cabega, tosse, faringite, disfonia, candidiase orofaringea, constipacdo, erup¢do cutanea (rash), prurido, retenc¢do urinaria,

disuria. Reag¢des raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): ins6Gnia, edema angioneurdtico, glaucoma, aumento da pressdo
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intraocular, visdo borrada, fibrilacio atrial, palpitacGes .‘t'aahicardia ‘supraventricular, taquicardia, epistaxe,
broncoespasmo, laringite, disfagia, refluxo gastroesofagico, glossite, gengivite, carie dental, urticaria, infeccdo e Ulcera
cutanea, pele seca, infec¢do do trato urinario. ReacGes com frequéncia desconhecidas: desidratagdo, estomatite, sinusite,
obstrucdo intestinal inclusive ileo paralitico, ndusea, edema articular, hipersensibilidade (inclusive reacdes imediatas),
reacdo anafilatica (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015).

Patente: Sob patente com nimero de depdsito BRPI0609295 (A2) (data de depdsito: 21/04/2006) e BRPI0417155 (A)
(Data de depésito: 02/12/2004).

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de umeclidinio

Nome comercial de referéncia: Vanisto®

Fabricante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: tratamento da doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (GLAXOSMITHKLINE
BRASIL, 2016).

Posologia: 62,5 mcg/dia (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016).

Contraindicag0es: pacientes com alergia grave a proteina do leite, hipersensibilidade (alergia) ao brometo de umeclidinio
ou a qualquer componente da formula (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016).

Precaugbes e adverténcias: Umeclidinio deve ser utilizado apenas por orientagdo médica e com cautela em pacientes
com disfungdes cardiacas, glaucoma, hiperplasia prostatica ou retenc¢do urinaria. Umeclidinio é um broncodilatador de
manutenc¢do e ndo deve ser utilizado para o tratamento de episddios agudos de broncoespasmo ou para o alivio de
sintomas agudos. Em caso de reacOes alérgicas respiratdrias imediatas, deve-se procurar assisténcia médica. Em caso de
dor no peito, tosse, chiado ou falta de ar logo apds o uso do medicamento, o uso devera ser imediatamente suspenso e
o médico assistente informado o mais rapido possivel. Umeclidinio s6 deve ser usado por gravidas e lactantes com
orientacdo médica (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016).

Eventos adversos: infec¢do do trato respiratério superior, congestdo nasal, tosse, dor de garganta, dor nas articulagdes,
dor muscular, dor de dente, dor abdominal superior, contusdes e taquicardia sdao reagdes adversas comuns ao
umeclidinio. Reagdes incomuns e raras relatadas foram reac¢des de hipersensibilidade, pressdo intraocular aumentada,
retencdo urinaria e disuria (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016).

Patente: Sob Patente com nimero de depdsito BRPI0609295 (A2) (Data de depdsito: 01/06/2012).

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de umeclidinio associado a trifenatato de vilanterol
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Nome comercial de referéncia: Anoro™ Ellipta®

Fabricante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Indicagao aprovada em bula pela Anvisa: tratamento de manutengao da broncodilatagdo de longo prazo, para aliviar os
sintomas de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), que inclui bronquite cronica e enfisema
(GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2015).

Posologia: 62,5/25 mcg uma vez ao dia (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2015).

Contraindicagbes: pacientes com alergia grave a proteina do leite ou que tenham demonstrado hipersensibilidade ao
brometo de umeclidinio, ao trifenatato de vilanterol ou a qualquer componente da formula (GLAXOSMITHKLINE BRASIL,
2015).

Precaugdes e adverténcias: umeclidinio/vilanterol ndo é recomendado para tratamento de asma, nem para alivio dos
sintomas agudos da DPOC. A administracdao do medicamento pode produzir broncoespasmo paradoxal, que por sua vez
pode trazer risco a vida. Efeitos cardiovasculares tais como arritmia cardiaca, fibrilacdo atrial e taquicardia, podem ser
observados apds a administragcdo de agentes simpatomiméticos e antagonistas dos receptores muscarinicos, portanto o
medicamento deve ser usado com cautela em pacientes com doenca cardiovascular grave. Devido a sua atividade
antimuscarinica, umeclidinio/vilanterol deve ser usado com cautela em pacientes com glaucoma de angulo estreito ou
retencdo urinaria, distlrbios convulsivos, tireotoxicose, diabetes mellitus e cetoacidose. Alguns efeitos inerentes a classe
farmacoldgica dos agonistas beta2-adrenérgicos incluem efeitos metabdlicos como hipocalemia e hiperglicemia. Este
medicamento n3do deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do médico ou cirurgido-dentista
(GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2015).

Eventos adversos: rea¢Oes adversas comuns relatadas foram infec¢do do trato urindrio, sinusite, nasofaringite, faringite,
infeccdo do trato respiratério superior, tosse, dor orofaringea, constipagdo, boca seca. Reagdes incomuns e raras foram
fibrilacdo arterial, taquicardia supraventricular, taquicardia, reacées de hipersensibilidade, incluindo rash; ansiedade,
tremor, disgeusia, palpitacGes e espasmos musculares, broncoespasmo paradoxal, retencdo urindria e disuria
(GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2015).

Patente: Sob patente com nimero de depdsito BR112012012925 (A2) (Data de depdsito: 29/11/2010).

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de glicopirrénio associado a maleato de indacaterol

Nome comercial de referéncia: Ultibro®

Fabricante: Novartis Biociéncias SA

Indicagao aprovada em bula pela Anvisa: tratamento broncodilatador de manutencgao para aliviar sintomas dos pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada, grave e muito grave (NOVARTIS, 2016b).

Posologia: 110/50 mcg uma vez ao dia (NOVARTIS, 2016b).
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Contraindicagbes: pacientes com alergia grave a proteina do Ielte. ou que tenham demonstrado hipersensibilidade a
qualquer componente da férmula (NOVARTIS, 2016b).

Precaugodes e adverténcias: Glicopirronio/indacaterol deve ser utilizado apenas por orientagdo médica e com cautela em
pacientes com disfunc¢des cardiacas, glaucoma, hiperplasia prostatica ou retencdo urinaria. Glicopirrénio/indacaterol é
um broncodilatador de manutencdo e ndo deve ser utilizado para o tratamento de episddios agudos de broncoespasmo
ou para o alivio de sintomas agudos. Em caso de reagdes alérgicas respiratdrias imediatas, deve-se procurar assisténcia
médica. Em caso de dor no peito, tosse, chiado ou falta de ar logo apds o uso do medicamento, o uso devera ser
imediatamente suspenso e o médico assistente informado o mais rapido possivel. Glicopirrénio/indacaterol s6 deve ser
usado por gravidas e lactantes com orientagdo médica (NOVARTIS, 2016b).

Eventos adversos: reagdes adversas graves (frequéncia incomum) relatadas foram alteragdes na visdo, com possiveis
sinais de glaucoma; dor em aperto no peito, como sinal de doenca cardiaca isquémica, hiperglicemia, reacées de
hipersensibilidade, taquicardia, broncoespasmo paradoxal e angioedema. Reacdes comuns foram infec¢Ges do trato
respiratdrio superior, nasofaringite, infeccdo do trato urinario, tontura, dor de cabeca, febre e dor no peito (NOVARTIS,

2016b).
Patente: Sob patente com nimero de depdsito BRPI0611214 (A2) (Data de depdsito: 30/05/2006).

Tipo: medicamento

Principio ativo: brometo de tiotropio monoidratado associado ao cloridrato de olodaterol

Nome comercial de referéncia: SPIOLTO®

Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: tratamento de manuten¢do da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
moderada, grave e muito grave, incluindo bronquite crénica e enfisema pulmonar (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).
Posologia: 5/5 mcg uma vez ao dia (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).

Contraindicag¢0es: tratamento da asma, alergia ao tiotrépio, ao olodaterol ou a qualquer um dos componentes do produto
e se tiver histdrico de alergia a atropina ou derivados, como ipratrdpio ou oxitrépio (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).
Precaugdes e adverténcias: tiotropio/olodaterol deve ser utilizado apenas por orientagdo médica e com cautela em
pacientes com disfun¢des cardiacas, glaucoma, hiperplasia prostatica ou retencdo urindria. Tiotrépio/olodaterol é um
broncodilatador de manutencdo e ndo deve ser utilizado para o tratamento de episddios agudos de broncoespasmo ou
para o alivio de sintomas agudos. Em caso de reacdes alérgicas respiratdrias imediatas, deve-se procurar assisténcia
médica. Em caso de dor no peito, tosse, chiado ou falta de ar logo apds o uso do medicamento, o uso devera ser
imediatamente suspenso e o médico assistente informado o mais rapido possivel. Tiotrépio/olodaterol sé deve ser usado

por gravidas e lactantes com orientacdo médica (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).
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Eventos adversos: boca seca, disturbios gastrointestinais, dificuldade para dormir, nariz escorrendo ou entupido, espirros
(rinite), dor de garganta, dor musculoesquelética e dor no pescoco foram relatados como eventos adversos comuns.
Algumas reacgGes adversas graves incomuns foram relatadas, como batimentos cardiacos irregulares (possiveis sinais de
fibrilagcdo atrial) e hiperglicemia. A frequéncia de algumas rea¢des adversas graves é desconhecida, como dificuldade em
respirar ou engolir, inchaco da lingua, labios e face, erup¢do cutdnea, coceira e urticaria (sinais de reacdes alérgicas);

dificuldade em respirar com chiado ou tosse (sinais de broncoespasmo paradoxal) (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).
Patente: Sob patente com nimero de depdsito BRPI0617278 (A2) (data de depdsito: 06/10/2006).

QUADRO 5: Apresentagdo de pregos disponiveis para a tecnologia.

Medicamentos Custo/ Doses/ | Duragdo Valor BPS (R$) | VALOR CMED
Més (RS) - PF 18%
BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO; CLORIDRATO DE RS 180,92 1 més RS 197,00 RS 226,71

OLODATEROL 2,5 MCG+2,5 MCG SOL INAL OR CT FR PLAS 4 ML X
60 ACIONAMENTOS + INAL*

MALEATO DE INDACATEROL; BROMETO DE GLICOPIRRONIO 110 | RS 171,70 1 més RS 156,90% RS 214,87

MCG + 50 MCG CAP DURA PO INAL OR CT BL AL AL X 30 + 1 INAL
* %

UMECLIDINIO BROMETO, COMPOSIGAO: ASSOCIADO AO | NA 1 més RS 101,57 NA
TRIFENATATO DE VILANTEROL, CONCENTRAGAQ:62,5 MCG/DOSE
+ 25 MCG/DOSE, FORMA FARMACEUTICA: PO INALANTE,
ADICIONAL: COM INALADOR

TIOTROPIO BROMETO, COMPOSIGAO: SAL BROMETO, | RS 229,34 1 més RS 213,89° RS 279,68
CONCENTRAGAO:2,5 MCG/DOSE, FORMA FARMACEUTICA:
SOLUGAO P/ INALAGAO, CARACTERISTICA ADICIONAL: COM
INALADOR

GLICOPIRRONIO, COMPOSIGAO: SAL BROMETO, | RS$135,47 1 més RS 129,30 RS 169,76
CONCENTRAGAO:50 MCG, FORMA FARMACEUTICA: CAPSULA PO
P/ INALAGAO, ADICIONAL: COM INALADOR

BROMETO DE UMECLIDINIO 62,5 MCG PO INALOR CTSTRALX 30 | RS 104,72 1 més RS 121,83 RS 131,23
ACIONAMENTOS + DISP INAL

FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO; BUDESONIDA, 6 | RS 69,49 1 més RS 17,40 RS 69,49
MCG/DOSE + 200 MCG/DOSE SUS AER CT TB AL X 120 DOSES +
VALV DOSAD

FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO; BUDESONIDA, 12 | RS 77,30 1 més RS 30,60 RS 77,30
MCG/DOSE + 400 MCG/DOSE SUS AER CT TB AL X 120 DOSES +
VALV DOSAD

FORMOTEROL FUMARATO, CONCENTRACAO:12 MCG, FORMA | RS 77,84 1 més RS 59,40 RS 77,84
FARMACEUTICA: CAPSULA PO INALANTE, CARACTERISTICAS
ADICIONAIS: COM FRASCO INALADOR

Valores para compras administrativas na base SIASG entre 27/08/2019 até 27/08/2020. Valores CMED para Tabela de Preco Maximo
de Venda ao Governo (03/08/2020); *Para a associacdo olodaterol/tiotréprio foi utilizado valor de média ponderada BPS, pois ndo
havia informacgédo na base SIASG no periodo avaliado; **Considerado o valor apenas da embalagem com 30 cp, que é o nimero exigido
para tratamento mensal; NA: a associacdo de umeclidinio e vilanterol ndo possui valor divulgado pela CMED.

4 Comprasnet Dlog 2019
5 Comprasnet Dlog 2020
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O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e

impacto orcamentdrio dos broncodilatadores LAMA + LABA para tratamento de pacientes com doenca pulmonar

obstrutiva cronica, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude.

Foi construida uma pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se no

Quadro 7.

Quadro 6: Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

Populagdo

Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica com sintomas
persistentes (doenga moderada a grave).

Intervencgao (tecnologia)

Broncodilatador LAMA (glicopirrénio, tiotrépio, umeclidinio) +
broncodilatadores disponiveis no SUS LABA (salmeterol e formoterol) de
forma isolada OU as formulacGes em dose fixa brometo de umeclidinio e
trifenatato de vilanterol (Anoro®); brometo de tiotrépio monoidratado e
cloridrato de olodaterol (Spiolto®); brometo de glicopirronio, maleato de
indacaterol (Ultibro®).

1) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) para populacdo de
pacientes com DPOC com sintomas persistentes pouco exacerbadores
(previamente classificados como estagio Il no PCDT do Ministério da
Saude).

2) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) associado a

Comparagdo corticosteroide inalatério (budesonida, beclometasona) para populagédo
de pacientes com VEF1 inferior a 50%, sintomaticos e exacerbadores
(estagios Ill e IV).
3) Placebo
4) Doses fixas combinadas umas contra as outras.
Eficacia:
Frequéncia de exacerbacOes que necessitem visitas a servicos de saude
(critico)
Intensidade de dispneia (critico)
Desfechos Freqyéncia de e':xacgrbag(”)es gue necessitem corticoterapia (importante)
(Outcomes) Qualidade de vida (importante)

Outras de importancia clinica que eventualmente aparecam
Seguranca:

Morte (Critico)

Efeitos adversos graves (critico)

Abandono do tratamento por efeitos adversos (critico)

Tipo de estudo

RevisGes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.
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Pergunta: O uso de broncodilatadores LAMA + LABA é eficaz, seguro e custo- efetlvo para o tratamento de pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva cronica?

Uma estratégia de busca foi construida para avaliar a eficacia e a seguranca dos broncodilatadores para o
tratamento de pacientes com DPOC. Abaixo estdo detalhadas a estratégia e os critérios de elegibilidade. O risco de viés
dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Se o estudo apresentasse
baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta.
Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados.
Caso estivessem presentes, ensaios clinicos randomizados seriam avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool —
ROB (STERNE et al , 2019) e revisGes sistematicas por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews - AMSTAR 2 (SHEA et al., 2017). Sabe-se que o AMSTAR-2 ndo é indicado para avaliar o risco de viés
de NMA, mas optamos por utiliza-lo pois consideramos importante avaliar a parte de revisdo sistemdtica segundo seus
critérios. Além disso, ndo aplicamos o método de avaliagcdo de risco de viés de NMA confidence in Network Metanalysis
(CINeMA), pois os dados necessarios a aplicacdo desse teste ndo estavam disponiveis na revisdo de Oba et al., 2018. Sendo
assim, seria necessario iniciar todo o processo de revisdo novamente, para cada rede da meta-analise, as quais tém mais
de 100 estudos individuais para cada desfecho, o que inviabilizaria a entrega dos resultados em tempo habil. Ressalta-se
gue a revisdo de Oba et al.,, 2018 é uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede, realizada pela Colaboracdo

Cochrane, a qual segue critérios bem rigorosos de qualidade e relato.

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline via Pubmed
e Embase, foram recuperados um total de 4.946 referéncias (1.831 no Medline, 3.115 no Embase). Esses estudos foram
triados com base nos seguintes critérios de inclusdo: estudos do tipo revisGes sistematicas ou ensaios clinicos
randomizados comparando os broncodilatadores LAMA (glicopirronio, tiotrépio, umeclidinio) + broncodilatadores LABA
disponiveis no SUS versus broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) isolado ou associado a corticosteroide inalatério
(budesonida, beclometasona) ou placebo ou doses fixas combinadas umas contra as outras para pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica com sintomas persistentes (doenca moderada a grave) e exacerbadores (exacerbag¢des/12
meses). Apesar dos critérios de exclusdo, os estudos incluidos avaliaram, num Unico grupo, a combina¢do LAMA/LABA,
independentemente de ser dose fixa combinada ou as apresentacGes de LAMA com os LABA ja disponiveis no SUS.
Inclusive, ressalta-se a constatacdo, por parte destes estudos, de um efeito de classe. Dessa forma, das 4.946 referéncias
recuperadas, 1.200 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 3.746 referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulos e resumos, das quais, 55 referéncias tiveram seus textos avaliados para confirmacdo da elegibilidade,
por meio de uma analise mais minuciosa. Desses, 50 estudos foram excluidos por ndo atenderem a pelo menos um dos

critérios de inclusdo. As justificativas detalhadas para exclusdo dos estudos apods leitura completa podem ser vistas no
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Apéndice 1. Cinco estudos foram incluidos, sendo todos revisdes sistematicas (RS) (Figura 1). Os resultados dos estudos

| -~

S .
s

foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: frequéncia de exacerbacdes que ocasionem visitas a servicos de

saulde, intensidade de dispneia, frequéncia de exacerbacbes que necessitem corticoterapia, qualidade de vida, morte,

efeitos adversos graves, abandono do tratamento por efeitos adversos.

FIGURA 2: Fluxograma de sele¢ao dos estudos.

Identificacao

Triagem

Eligibilidade

Inclusdo

.........

Referéncias identificadas por meio
da pesquisa nas bases de dados

MEDLINE (n=1.831)
EMBASE (n=3.115)

Referéncias identificadas em fontes
complementares

(n=0)

Referéncias triadas por titulo e resumo

(n=3.746)

v

Referéncias duplicadas
(n=1.200)

Referéncias selecionadas para anilise

do texto completo
(n=55)

Referéncias excluidas
(n=3.691)

v

Estudos incluidos
(n=5)

6.2.1 Descricao dos estudos

Referéncias excluidas, com
justificativas
{n=50):

Tipo de comparador; 04
Tipo de estudo: 18

Tipo de participantes: 11
Tipo de desfecho: 04
Tipo de intervengdo: 07
Duplicata: 3

Estudos j3 incluidos em
revisdes mais atuais: 03
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Oba e colaboradores (2018) realizaram uma revisao S|stemat|ca com meta-andlise em rede (NMA, do inglés
Network Meta-Analysis) com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca de diferentes estratégias terapéuticas para
tratamento de individuos com DPOC moderada a grave. Os grupos farmacoldgicos avaliados foram LABA, LAMA,
associacdo de LABA/LAMA (isolados e em dose fixa) e associacdo de LABA/corticosteroides inalatdrios (isolados e em dose
fixa). Foram incluidas na RS Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) com dura¢do minima de 12 semanas, publicados
formalmente ou ndo (ex. literatura cinzenta e resumos). Estudos com delineamento cross-over ndo foram considerados.
A populacgdo definida para a RS foi composta por individuos com idade igual ou superior a 35 anos, com diagnodstico de
DPOC, por critérios validados, e disturbio respiratério obstrutivo pelo menos moderado (VEF1 basal < 80% do previsto).
Estudos que incluiam participantes com histdrico de asma ou outra doenca respiratoria foram excluidos. Os desfechos
avaliados foram exacerbacgGes (desfecho primario), qualidade de vida (medida pelo questionario SGRQ - St George’s
Respiratory Questionnaire), intensidade de dispneia, mortalidade, eventos adversos (EA) graves, EA cardiacos e
respiratdrios, abandono do tratamento por EA, mudancas no VEF1 da linha de base ao fim do estudo, pneumonia relatada
como EA. Na RS, foi definida "exacerba¢do moderada" como piora do estado respiratorio que requer tratamento com
corticosteroides sistémicos e/ou antibidticos; e “exacerbacdo grave” como deterioragdo respiratoria aguda que requer
hospitalizacdo. As andlises foram realizadas em subgrupo, de acordo com o risco de exacerbacdo dos individuos incluidos
nos estudos individuais: o grupo de alto risco foi definido como participantes recrutados com uma ou mais exacerbacdes
no ano anterior a entrada no estudo e o grupo de baixo risco foi aquele sem exacerbag¢do nos 12 meses prévios. Foram
incluidos na RS 99 estudos, com 101.311 participantes (26 estudos avaliando 32.265 individuos com alto risco de
exacerbacdo - pelo menos uma exacerbacdo nos ultimos 12 meses). A meta-analise em rede foi realizada utilizando o
método Monte Carlo do modelo Bayesiano de Markov. Meta-analises em pares foram conduzidas sempre que disponiveis

evidéncias diretas entre as intervengdes. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE (OBA et al., 2018).

Huisman et al., 2015 realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise indireta (bayesiana) e em rede
(simulacdo de Monte Carlo), incluindo ensaios clinicos randomizados de pacientes (de 40 anos de idade ou mais) com
DPOC moderada a grave, acompanhados por um periodo minimo de 10 semanas, para avaliar a eficacia dos
broncodilatadores combinados ou isolados. Foram incluidos 26 estudos relatados em 77 artigos. Os desfechos avaliados
foram: variagcdo do volume expiratdrio forcado minimo em 1 segundo (VEF1), escore SGRQ, escore focal do indice de

dispneia transitdria (IDT) e mudanca no uso de medicamentos de resgate (HUISMAN ET AL, 2015).

Mills e colaboradores (2011) conduziram uma revisdo sistemdatica com comparagdao de tratamento misto
bayesiano de efeitos aleatérios (MTC do inglés - mixed-treatment comparison), examinando se um paciente experimentou
pelo menos um evento de exacerbagdo ou ndo durante o julgamento. Nessa analise foram incluidos 26 ECR (totalizando
36.312 participantes) que avaliaram o tratamento com LABA, LAMA, ICS e inibidor da fosfodiesterase-4 (PDE4) e suas
combinagGes em pacientes com DPOC moderada a grave. O desfecho primario foi a taxa de eventos de exacerbacgdes e

foram realizadas anadlises de sensibilidade dos resultados (MILLS et al., 2011).
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Tricco et al., 2015 realizaram uma revisao 5|stemat|ca de ECR com meta analise em rede para comparar a
seguranca e efetividade dos tratamentos com LABA, LAMA e ICS, isolados ou combinados, para pacientes com DPOC. Um
total de 208 ECR relatados em 203 artigos foram incluidos, ademais 58 relatorios complementares atenderam aos critérios
de elegibilidade e foram incluidos. A qualidade metodoldgica dos ECR incluidos foi avaliada e o funnel plot foi realizado e
revelou ndo haver evidéncias de efeitos de pequenos estudos e viés de publicacdo em todas as analises. Os desfechos
avaliados foram: proporcdo de pacientes com exacerbacdes moderadas a graves, mortalidade total e relacionada a

eventos cardiovasculares, pneumonia e arritmia grave (TRICCO et al., 2015).

Calzetta et al., 2017 realizaram uma revisao sistemdatica com meta-anadlise em rede bayesiana com o objetivo de
explorar se a duragdo do tratamento poderia, de alguma forma, influenciar a eficacia das combina¢des em dose-fixa de
LABA/LAMA no tratamento da DPOC moderada a grave. Os desfechos avaliados foram VEF1, qualidade de vida (SGRQ) e
TDI. Foram incluidos na meta-analise 20 ECR, reportados em 14 estudos e abrangendo 20.329 pacientes (LABA/LAMA
dose-fixa: 9.292; monoterapia com LABA ou LAMA: 11.037). Nove ECR duraram trés meses, sete duraram seis meses e

quatro duraram 12 meses (CALZETTA et al., 2017).

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: frequéncia de exacerbagdes
gue necessitem visitas a servicos de saude, intensidade de dispneia, frequéncia de exacerbacGes que necessitem
corticoterapia, qualidade de vida, morte, efeitos adversos graves, abandono do tratamento por efeitos adversos

(Apéndices 2 a 5).
Exacerbagdes

Oba et al., 2018, para avaliar o desfecho de exacerba¢cdo moderada a grave, incluiram 21 estudos, com 25.771
participantes. Nenhum dos estudos apresentou comparacdo direta de LAMA/LABA versus LABA. A meta-analise em rede
mostrou que o tratamento mais bem classificado para reduzir essas exacerba¢cdes moderadas a graves foi a combinacdo
de LAMA/LABA com od(ds ratio (OR) de 0,86 (IC 95%: 0,76-0,99), 0,87 (IC 95%: 0,78-0,99) e 0,70 (IC 95%: 0,61-0,80) quando
comparado a LAMA/ICS, LAMA isolado e LABA isolado, respectivamente. O tratamento com LABA isolado foi considerado
o pior tratamento pela meta-analise em rede com OR de 0,70 (IC 95%: 0,61-0,80), 0,80 (IC 95%: 0,75-0,86) e 0,80 (IC 95%:
0,71-0,88), quando comparado a LABA/LAMA, LABA/ICS, e LAMA isolado, respectivamente (Quadro 8). Os resultados da
meta-analise direta foram consistentes com os resultados da meta-analise indireta para a comparacdo de LAMA/LABA

versus LABA e a certeza da evidéncia foi considerada alta (Quadro 8).
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Quadro 7: Resultados sumarizados das meta-analises

> p~-| .

diretas e em rede para o desfecho de
moderada a grave (Oba et al., 2018)
Moderate to severe ex- Certainty of cvidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(fixed-effect/
acerbations, low-risk in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) HR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.86 (0.65 to 1.14) 0.84 (0.68 to 1.06) 0.87 (0.75 to 1.01)
ICS

LABA/LAMA vs LAMA  Low

0.93 (0,66 to 1.30)

0.94 (0,78 to 1.14)

0.90 (0.76 to 1,06)

LABA/LAMA vs LABA

Moderate

0.77 (0,62 r0 0.97)

0.77 (0,62 10 0.96)

0.78 {0.67 1o 0.90)

LABA/ICS vs LAMA Low

0.63 (0.24 1o 1.66)

0.63 (0.24 o 1.66)

1.03 (091 r0 1.17)

LABA/ICS vs LABA

Moderate

0.83 (0.70 to 0.98)

0.85 (0.76 t0 0.95)

0.89 {(0.84 1o 0.96)

LAMA vs LABA

Moderate

0.92 (0.79 to 1.07)

0.92 (0.79 o 1.07)

0.87 (0.78 10 0.97)

exacerbagoOes

Oba et al., 2018, na anadlise do desfecho das exacerbacbes graves incluiu apenas 13 estudos, totalizando 21.733
participantes. Nenhum dos estudos apresentou comparagdo direta de LAMA/LABA versus LABA. A meta-analise indireta
também revelou que a combinacdo LAMA/LABA foi considerada a melhor no ranking para reducdo das exacerbacdes
graves, com OR de 0,78 (IC 95%: 0,64-0,93), 0,89 (IC 95%: 0,71-1,11) e 0,64 (IC 95%: 0,51-0,81) quando comparado a
LAMA/ICS, LAMA isolado e LABA isolado, respectivamente (Quadro 9). A meta-analise direta ndo mostrou diferenca entre
os tratamentos, assim, a certeza da evidéncia foi considerada moderada devido a um tamanho de informacédo abaixo do
ideal, o que poderia explicar a discrepancia entre as meta-analises diretas e indiretas (Quadro 9).

QUADRO 8: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de exacerbag¢oes graves (OBA
et al., 2018)

Severe  exacerbations, Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-cffect  NMA(random-cffects/
low-risk in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)

OR (95% CI) HR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.66 (0.27 to 1.63) 0.62 (0.33 w0 1,19) 0.71 (0.47 o 1.08)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate 0.99 (0.57 w 1.72) 1.01 (0.65 to 1.55) 0.90 (0.6 to 1.31)
LABA/LAMA vs LABA  Moderare 0.78 (0.55 w0 1.12) 0.78 (055w 1.11) 0.72 (0.48 10 1.02)
LABA/ICS vs LAMA Low 3.05 (0.32 10 29.47) 3.05 (0.32 10 29.47) 1.25 (0.86 to 1.85)
LABAJICS vs LABA High 1.06 (0.90 o 1.24) 1,06 (0.90 o 1.24) 1.01 (0.72 1o 1.28)
LAMA vs LABA Low 0.64 (0.36 1o 1.13) 0.65 (0.41 10 1.03) 0.80 (0.56 to 1.05)
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estatisticamente superior apenas ao placebo na reducdo de exacerbacdes, ndo demonstrando diferenca com LABA ou

LAMA em monoterapia (Figura 3). Na analise de sensibilidade os resultados obtidos foram mantidos.

FIGURA 3: Comparacdes dos 10 tratamentos diferentes para o manejo da DPOC (MILLS et al., 2011)
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Abreviag6es: DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica; ICS, corticosteroides inalados; LABA, beta-agonistas de a¢do prolongada;
LAMA, drogas antimuscarinicas de ag¢do prolongada; MTC, comparagdo de tratamento misto.

TABELA 1: Probabilidade de cada um dos tratamentos para DPOC se

r o melhor, obtido por MTC (MILLS et al., 2011)

Treatment Pl P2 P3 P4 PS5 Pé P7 P8 P9 PO
Placebo 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0012 0113 0.875
Roflurmitast 0.001 0.004 0010 0.026 0.052 0.103 0.168 0238 0372 0.027
LABA 0.000 0.000 0.002 0.008 0.040 0117 0.259 0.354 0218 0.001
LAMA 0.001 0.026 0110 02m 0332 0.199 0.048 0010 0.002 0.000
ICS 0.001 0.004 0.019 0.060 0.139 0.246 0.308 0.165 0059 0.000
Roflumilast + LABA 0.244 0231 0.155 0114 09082 0.069 0.042 0.032 0.024 0.007
Roflumilasz + LAMA 0453 0224 0.130 0071 0.045 0032 o018 0015 0010 0.002
LABA + LAMA 0.025 0.066 0.0%6 0.0%6 0.104 0.129 0.102 0.124 0.i78 0081
ICS + LABA 0.056 0218 0322 0238 0.121 0.041 0.004 0,000 0.000 0.000
ICS + LAMA + LABA 0219 0226 0.157 0115 0.086 0.065 0.049 0.050 0.026 0.008
Note: PI-FI0 refers to probabality that each i s, Ind. ..., k best.

Abbreviations: COPD, chrooee obstructive pulmonary deasase; ICS, inhaled corticosteroids; LABA, long-acung beta agoeity; LAMA, long-acung antemuacarinic drugs; MTC,

oS-I ealment COMPAniLon,
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Tricco et al., 2015 incluiram 112 ECR (totalizando 77.749 participantes) para avaliar o desfecho de exacerbacao
moderada a grave, definida como o agravamento dos sintomas da DPOC que podem exigir hospitalizacdo, visitas ao
departamento de emergéncia, tratamento com esteroides orais e/ou antibioticos, uso de medicamentos de resgate,
visitas ndo programadas a clinicas/prestadores de servicos de satde. No entanto, inconsisténcia significativa foi observada
entre as evidéncias diretas e indiretas (x* = 80,74, graus de liberdade = 51, p = 0,005, variacdo da heterogeneidade = 0,01).
Assim, os autores optaram por realizar uma meta-andlise em rede estratificada por subgrupos, incluindo apenas os
ensaios com pacientes que sofreram uma exacerbacdo no ano passado. Para esta andlise, 20 ECR foram incluidos
(totalizando 26.141 participantes e 17 tratamentos). Dessa forma, nessa nova andlise ndo houve evidéncia de
inconsisténcia estatistica (x2 = 3,37, graus de liberdade = 4, p = 0,50, variacdo de heterogeneidade = 0,00). Das 136
comparagoes de tratamento no modelo de meta-analise em rede, 32 foram estatisticamente significativas e oito delas
foram mais eficazes que o placebo na reducdo do risco de exacerbacdes moderadas a graves, sendo elas: tiotrdpio,
salmeterol, indacaterol, budesonida/formoterol, fluticasona/salmeterol, indacaterol/glicopirrénio,
tiotrépio/fluticasona/salmeterol e tiotrépio/budesonida/formoterol. Os tratamentos mais eficazes foram as terapias
combinadas de tiotrépio/budesonida/formoterol (probabilidade de 99% de ser o mais eficaz na redugdo de exacerbagdes)
e indacaterol/glicopirrénio (probabilidade de 86% de ser o mais eficaz na reducgdo de exacerbagdes) de acordo com as

curvas SUCRA mostradas a seguir (Figura 4).

FIGURA 4: Exacerbagdo - valores SUCRA de cada tratamento (TRICCO ET AL., 2015)
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Uma analise de sensibilidade foi realizada incluindo apenas os estudos com baixo risco de viés por randomizacdo
e viés de ocultacdo de alocacdo, assim, um total de 25 ensaios clinicos randomizados foram incluidos (totalizando 20
tratamentos, 190 comparacdes de tratamentos e 33.211 participantes) na meta-andlise em rede. Vinte e quatro das

comparagoes entre tratamentos apresentaram diferengas estatisticamente significativas, incluindo trés que reduziram o
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risco de exacerbac¢des moderadas a graves em comparacdo com o placebo, sendo eles: fluticasona, indacaterol/tiotropio

e indacaterol/glicopirrénio. De acordo com essa meta-analise, o agente mais eficaz foi a fluticasona, de acordo com as

curvas SUCRA (probabilidade de 96% de ser o mais eficaz na redugdo de exacerbagbes), seguida pelas combinag¢des de

indacaterol/glicopirrénio e mometasona/formoterol (cada um deles com probabilidade de 80% de ser o mais eficaz na

reducdo de exacerbagdes) (Figura 5).

FIGURA 5: Exacerbacboes moderadas a graves para pacientes que sofreram uma exacerba¢do no ano anterior.
Resultados da meta-analise em rede para tratamentos comparados ao placebo (TRICCO ET AL., 2015)
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Huisman et al., 2015 incluiram sete estudos para avaliar o desfecho de necessidade de uso de medicamento de

resgate apos 24 meses de tratamento. As meta-analises em rede revelaram que as terapias combinadas de

umeclidinio/vilanterol e indacaterol/glicopirrénio foram mais eficazes que o placebo e o tiotrdpio isolado para esse

desfecho. Contudo, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significantes entre as terapias combinadas de

LAMA/LABA, com diferencas estimadas de 0,02 (IC95%: -0,27 a 0,32) entre os tratamentos com umeclidinio/vilanterol em

comparacdo a terapia com indacaterol/glicopirrénio (Figura 6).
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FIGURA 6: Necessidade de uso de medicamentos de regaste (malagoes/dla) apos 24 semanas (HUISMAN et al, 2015)
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Intensidade de dispneia

Oba et al., 2018 avaliaram o desfecho intensidade de dispneia medida pelo indice de transi¢ao da dispneia (TDI,
do inglés Transition Dyspnea Index). Ndo foi possivel conduzir a NMA por falta de dados e também néo foi possivel realizar

meta-analise direta para a comparagdo LABA/LAMA versus LABA/ICS ou versus LABA.

Huisman et al.,, 2015 incluiram 10 estudos para analisar o desfecho TDI. As terapias combinadas de
umeclidinio/vilanterol e indacaterol/glicopirronio foram mais eficazes que o placebo; indacaterol/glicopirrénio foi mais
eficaz que a monoterapia com tiotrdpio para o desfecho de TDI apds 24 semanas de tratamento. Contudo, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre as terapias combinadas de LAMA/LABA, com diferencgas estimadas de -0,30
(1C95%: -0,73 a 0,13) e 0,58 (IC95%: -0,33 a 1,50) entre as associa¢des de umeclidinio/vilanterol em comparagdo com

indacaterol/glicopirronio e tiotropio/salmeterol, respectivamente (Figura 7).

FIGURA 7: Escore médio de TDI apds 24 semanas (HUISMAN et al, 2015)
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Calzetta et al., 2017 avaliaram o desfecho de TDI por meio de uma meta-andlise em rede e relataram que os
LABA/LAMA em dose-fixa melhoraram significativamente (p <0,001) o TDI em trés meses (DM: 0,68; 1C95%: 0,20-1,17),
em seis meses (DM: 0,42; 1C95%: 0,29-0,57) e em 12 meses (DM: 0,59; 1C95%: 0,20-1,01) quando comparados aos LABA.

As meta-analises em pares confirmaram os resultados obtidos na meta-analise em rede, favorecendo os LABA/LAMA em
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relagdo aos LABA aos trés meses (DM: 0,71; 1C95%: 0,34-1,07), seis meses (DM: 0,43; 1C95%: 0,29- 0 ,57) e 12 meses (DM:
0,51-0,78) (Figura 8). Para todos os periodos, os LABA/LAMA apresentaram a maior probabilidade de ser o melhor
tratamento, confirmado pelo SUCRA (Figura 9).

FIGURA 8: Meta-andlise do impacto das combinagbes de doses fixas de P2-agonista de acdo prolongada

(LABA)/Antagonista Muscarinico de Ag¢do Prolongada (LAMA) nas alteragdes no volume expiratério forgado minimo em
1s(FEV1) aos 3, 6 e 12 meses (CALZETTA et al., 2017)
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FIGURA 9: Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificagao (SUCRA) para o desfecho de TDI (CALZETTA et al., 2017)

Probability of being the best therapy SUCRA value
TDI
3 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 37.5
LAMA 0 12.5
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 14
LAMA 0 36
12 months
LABA/LAMA 98 99
LABA 1 &5
LAMA 2 47

Volume expiratério for¢ado (VEF)

Oba et al., 2018 avaliaram o desfecho de mudanga do volume expiratério for¢ado da linha de base até os trés,
seis e doze meses de tratamento. Para essas andlises incluiram 11 estudos para o desfecho em trés meses (11.668
participantes), 11 estudos para o desfecho em seis meses (10.822 participantes) e 13 estudos para o desfecho em 12

meses (11.171 participantes). Nenhum dos estudos apresentou comparacédo direta de LAMA/LABA versus LABA. As meta-
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anadlises indiretas sugerem que todos os grupos de tratamentos melhoram mais o VEF em 12 meses em comparac¢do ao

tratamento com LABA isolado e que o tratamento com LABA/LAMA melhora mais o VEF em comparagdo com LABA/ICS e

LAMA isolado. Os resultados das meta-analises diretas foram consistentes com as indiretas, com certeza da evidéncia

moderada para o desfecho em seis meses para a comparac¢do de LAMA/LABA versus LABA (Quadro 10, 11 e 12).

QUADRO 9: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de VEF em 3 meses de

tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in FEV1 at 3 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fived-effect  NMA random-effects/
months, low-risk in the pairwise MA cffects MD (95% CI) fixed-class)

MD (95% CI) MD (95% Cel)
LABA/LAMA v LABA/  Low 0.08 (0.03 10 0.12) 0.03 (0.02 1o 0.04) 0.05 (0.03 t0 0.07) l
ICS
LABATLAMA vs LAMA  Low 0.07 (0.06 o 0.09) 0.07 (0.06 1o 0.08) 0.08 (0.06 to 0.09)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.07 (0.03 10 0.12) 0.04 (0.03 o0 0.05) 0.09 (0.07 t0 0.11)
LABA/ICS vs LAMA Low 0.02 (-0.02 to0 0.06) 0.06 (0,05 to 0.07) 0,02 (0 to 0.04)
LABAJICS vs LABA Moderate 0.05 (0.04 to 0.06) 0.05 (0.04 to 0.06) 0.03 (0.01 to 0.05)
LAMA vs LABA Low ~0.00 (<0.02 10 0.02) —0.00(~001 t0 0.00) 0.01 (~0.01 10 0,03)

QUADRO 10: Resultados sumarizados das meta-andlises diretas e em rede para o desfecho de VEF em 6 meses de

tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in FEVI at 6 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(random-effects/
months, low-risk in the pairwise MA cffects MD (95% CI) fixed-class)

MD (95% CI) MD" (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High 0.10 (0.05 w0 0.15) 0.10 (0.05 t0 0.15) 0.05 (0.03 t0 0,08)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 0.06 (0,05 to 0,07) 0.06 (0,05 t0 0.07) 0.06 (0.05 to 0.08)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 0.07 (0.06 1o 0.08) 0.07 (0.06 1o 0.08) 0.08 (0.06 o 0.09)
LABA/ICS vs LAMA High =0.00 (=006 t0 0.06) —0.00(—-0.06 to 0.06) 0.01 (-0.02; 0.04)
LABA/ICS vs LABA Moderate 0,04 (0,01 10 0,07) 0.04 (0,01 0 0.07) 0.02 (=001 to0 0.05)
LAMA vz LABA \’('r)' low 0.02 (0,00 10 0.03) 0.02 (0,01 10 0,03) 0.01 (0,00 o 0.03)
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tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in FEV1 at 12 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(fixed-cffect/
months, low-risk in the pairwise MA cffects MD (95% CI) random-class)

MD (95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ NA NA NA NA
ICS
LABA/LAMA vx LAMA  Very low 0.06 (0.04 o 0.08) 0.05 (0.04 to 0.06) 0,06 (<0.01 10 0.12)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.07 (0.06 1o 0.09) 0.07 (0.06 to 0.08) 0.08 (0.02 to 0,14)
LABA/ICS vs LAMA NA NA NA NA
LABA/ICS vs LABA NA NA NA NA
LAMA vs LABA Very low 0.02 (0.01 10 0.03) 0.02 (0.01 t0 0.03) 0.02 (0.00 to 0.06)

Huisman et al., 2015 incluiram 14 estudos para avaliar o desfecho de VEF1 apds 24 semanas de tratamento. A
meta-analise em rede revelou que os tratamentos combinados com umeclidinio/vilanterol, indacaterol/glicopirronio e
tiotrépio/salmeterol foram mais eficazes que o placebo. Os tratamentos combinados de umeclidinio/vilanterol e
indacaterol/glicopirrénio foram mais eficazes que a monoterapia com tiotrépio. Contudo, ndo houve diferenca
estatisticamente ou clinicamente significativas entre as combinag¢des LABA/LAMA. A Diferenca Estimada (DE) na mudanca
da linha de base até apds 24 semanas de tratamento no desfecho VEF1 do umeclidinio/vilanterol em comparagdo com
indacaterol/glicopirrénio foi de 14,14 mL (IC95%: -14,18 a 42,25) e em comparagdo com tiotrépio + salmeterol foi de

67,40 mL (IC95%: -25,25 a 159,40) (Figura 10).

FIGURA 10: Média de VEF1 (ML) apés 24 semanas (HUISMAN et al, 2015)
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Calzetta et al., 2017 avaliaram o desfecho VEF1 por meio de meta-andlise em rede e identificaram que as
associagdes em dose-fixa de LABA/LAMA melhoraram significativamente (p <0,001) o VEF1 em comparagdo aos LABA em
trés meses (Diferengca Média - DM: 103,53 mL; IC95% 73,40-134,74), seis meses (DM: 66,70 mL; IC95%: 41,45-90,87) e
12 meses de tratamento (DM: 81,21 mL; IC95%: 67,22-95,77 mL). As meta-analises diretas apresentaram o mesmo
resultado favorecendo LABA/LAMA em comparacdo aos LABA em trés meses (DM: 109,02 mL; IC95%: 86,36—131,68), seis
meses (DM: 72,65 mL; IC95%: 53,81-91,49) e em 12 meses (DM: 80,51 mL; IC 95%: 66,81-94,20), no entanto apenas a
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avaliacdo aos seis meses foi estatisticamente significante. Para todos os periodos, os LABA/LAMA apresen'taram a maior
probabilidade de ser o melhor tratamento, confirmado pelo SUCRA (Figura 11 e 12).
FIGURA 11: Meta-andlise do impacto das combinacdes de doses fixas de B2-agonista de acdo prolongada

(LABA)/antagonista muscarinico de a¢do prolongada (LAMA) nas alteragdes no volume expiratério forcado minimo em
1 segundo (FEV1) aos 3, 6 e 12 meses de tratamento (CALZETTA et al., 2017)
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FIGURA 12: Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificagao (SUCRA) para o desfecho de FEV (CALZETTA et al., 2017)

Probability of being the best therapy SUCRA value
Trough FEV1
3 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 0.5
LAMA 0 49.5
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 1
LAMA 0 49
12 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 0
LAMA 0 50

Qualidade de vida
® Resposta clinica (mudanca de pelo menos 4 pontos na escala SGRQ)

Oba et al., 2018 avaliaram o desfecho de qualidade de vida por meio da medida de resposta clinica no
guestionario SGRQ. Uma mudanca de pelo menos quatro pontos foi considerada como resposta, por ser clinicamente

relevante. N3do foi possivel conduzir NMA para a qualidade de vida dos individuos apds trés e seis meses de tratamento,
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por falta de dados. Também n3o foi possivel realizar meta-analise direta para a comparac¢do LABA/LAMA versus LABA/ICS
ou versus LABA. Ja para o desfecho de qualidade de vida em 12 meses, foi realizada uma NMA incluindo sete estudos, 10
intervencdes e 11.089 individuos. As evidéncias sugerem que a associacdo LABA/LAMA aumenta as chances de resposta
em comparagdo com todos os outros grupos de tratamento (OR: 1,21, 1C95%: 1,07 a 1,36; OR: 1,36, 1C95%: 1,18 a 1,58;
OR: 1,41, IC 95%: 1,20 a 1,66, contra LABA/ICS, LAMA e LABA, respectivamente), usando o modelo de efeito fixo. Os
resultados sdo mais incertos quando se supde efeitos aleatdrios. As estatisticas de classificagdo SUCRA para os quatro
grupos de tratamento evidenciam que a associacdo LABA/LAMA apresenta a classificacdo mais alta, com uma mediana
de 1 (1C95% 12 a 12). Os resultados das meta-analises em pares foram consistentes com a NMA de efeito fixo, exceto para
LABA/ICS versus LABA. N3o houve comparacdo direta entre LABA/LAMA e LABA. A qualidade da evidéncia foi alta para

LABA/LAMA versus LABA/ICS. Ndo houve diferenga entre as andlises aleatoria e fixa (Quadro 13 e figura 13).

QUADRO 12: Resultados sumarizados das meta-andlises diretas e em rede para o desfecho de participantes com
resposta clinica ao SGRQ em 12 meses de tratamento (OBA ET AL., 2018)

SGRQ respondersat 12 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(fixed-effect/
months, high-risk in the pairwise MA cffects OR (95% CI) fixed-class)

OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  High 1.25 (1.09 o 1.43) 1.25 (1.09 o 1.43) 1,21 (1.07 10 1.36)
1CS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 1.27 (1.04 o 1.55) 1.27 (1.04 10 1.55) 1.36 (1.18 10 1.58)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 1.41 (1.2 to 1.66)

FIGURA 13: Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de participantes com resposta clinica ao SGRQ em 12 meses
de tratamento (OBA et al., 2018)
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¢ Mudanga na pontuagao da escala SGRQ em relagdo a linha de base:

Oba et al, 2018 avaliaram o desfecho qualidade de vida pela diferenga na pontuagdo da escala SGRQ em relagdo
alinha de base aos trés, seis e 12 meses de tratamento. Os resultados para as avaliacdes de trés e seis meses foram muito
semelhantes. Foram incluidos nove estudos (11.263 individuos) na primeira avaliacdo e dez estudos (12.967 participantes)
na segunda. As evidéncias sugerem que as associacdes LABA/LAMA e LABA/ICS melhoram mais a pontuacdo do SGRQ em
comparac¢do com as monoterapias com LABA e LAMA. A associacdo LABA/LAMA promove maior melhora na pontuacgéo
SGRQ em comparagdo com LABA/ICS, quando é usado um modelo de efeitos fixos. O IC 95%, que excede a diferencga
clinicamente importante minima de 4 pontos, sugere uma possibilidade de melhora clinicamente significativa
favorecendo LABA/LAMA sobre LABA. Os resultados sdo mais incertos quando se considera o modelo de efeitos aleatérios
do tratamento, embora haja evidéncias de que o LABA/LAMA melhore mais a pontuacdo em comparac¢do as monoterapias
LABA e LAMA. A classificagdo SUCRA para os quatro grupos de tratamento evidenciam que o grupo de tratamento com
classificagdo mais alta é LABA/LAMA, com uma mediana de 1 (IC95% 12 ao 12). As meta-analises diretas foram consistentes
com os resultados da NMA para as comparacdes envolvendo LABA/LAMA. N3o foi possivel realizar comparagdo direta
entre LABA/LAMA e LABA. N3o houve diferenca entre as analises aleatdria e fixa (Quadro 14 e 15 e figura 14 e 15).

QUADRO 13: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mudan¢a do SGRQ em
trés meses de tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in SGRQ at 3 Ceruinty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-cffect NMA (fixed-effect/

months, high-risk in the pairwise MA effects MD(95% CI) fixed-class)

MD(95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High —1.30 (=235 to —=0. —1.30 (=235 0o —0. —=1.39 (=237 o -0.
ICS 25) 25) 42)
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate -3.68 (-5.84 10 =1.52) -3.68 (-5.8410 —=1.52) -3.31 (-4.67 t0o =1.97)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA -3.21 (-4.52 10 —1.92)
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FIGURA 14: Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de

et al., 2018)
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QUADRO 14: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mudanga do SGRQ em 6
meses de tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in SGRQ at 6 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-cffect NMA(fixed-effect/
months, high-risk in the pairwise MA cffects MD(95% CI) fixed-class)

MD(95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High —1.20 (=228 to —0. —1.20 (=2.28 to —0. —1.27 (=2.26 to —0.
ICS 12) 12) 29)
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate =279 (-5.02 0 =0.56) =279 (-5.02 t0 —=0.56) —=2.48(-3.7210 —1,24)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA —~2.88 (-4.03 0 —1.73)

FIGURA 15: Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanga do SGRQ em 6 meses de tratamento (OBA et

al., 2018)
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Por fim, para a avaliacdo do desfecho em 12 meses foram incluidos 14 estudos com participa¢do de 15.459

participantes. As evidéncias sugerem que todos os grupos de tratamento tém maior pontuacdo do SGRQ em 12 meses
em comparagdo com a monoterapia com LABA. Os resultados sdo mais incertos quando se considera o modelo de efeitos
aleatdrios, embora haja evidéncias de que LABA/LAMA e LABA/ICS melhoram mais a pontuacdo em comparag¢do com
LABA em monoterapia. Assim como aos trés e seis meses, o IC 95% superior a diferenca clinicamente importante minima
de quatro pontos sugere uma possibilidade de melhora clinicamente significativa favorecendo LABA/LAMA sobre LABA.
O grupo de tratamento com classificagdo mais alta no ranqueamento é a associacdo LABA/LAMA, com uma mediana de
1 (IC 95% 12 a 29). As meta-andlises em pares sugerem que a associacdo LABA/LAMA tem melhor desempenho em
melhorar a pontuagdo do SGRQ em 12 meses em comparagdo com LABA/ICS (DM: -1,20, IC95%: -2,34 a -0,06). Ndo houve
comparacdo direta entre LABA/LAMA e LABA. Os resultados das meta-anélises diretas foram consistentes com a NMA de
efeito fixo, exceto para a comparacdo LABA/LAMA versus LABA/ICS. Nessa comparag¢do, a associacdo LABA/LAMA
melhorou significativamente a pontuagdo do SGRQ em comparagdo com LABA/ICS (DM: -1.20, IC 95%: -2,34 a -0,06), mas
nao na NMA (DM: -0,52, IC 95%: -1,42 a 0,36). Ndo houve diferenca entre as andlises aleatéria e fixa (Quadro 16 e figura
16).

QUADRO 15: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mudang¢a do SGRQ em
12 meses de tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in SGRQ at 12 Ceruinty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA (fixed-cffect/

months, high-risk in the pairwise MA effects MD(95% CI) fixed-class) MD (95%
MD(95% CI) Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High =120 (=234 w0 =0. =120 (=234 o =0. =0.52 (=1.42 10 0.36)
ICS 06) 06)
LABA/LAMA vs LAMA  Low -3.38 (-5.83 10 =0.93) -3.38(-5831w0=093) =112 (=188 o =0.
37)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA =2.1(-3.08 to —1.13)

FIGURA 16: Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanca do SGRQ em 12 meses de tratamento (OBA
et al., 2018)
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Huisman et al., 2015 incluiram 14 estudos para avaliar o desfecho de mudanca na pontuacao da escala SGRQ

apds 24 meses de tratamento em relacdo a linha de base. Todas as terapias combinadas (umeclidinio/vilanterol,
indacaterol/glicopirronio e tiotrépio/salmeterol) demonstraram eficacia estatisticamente maior para esse desfecho em
comparagdo com placebo e tiotrdpio isolado. Contudo, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as
terapias combinadas LAMA/LABA, com diferencas estimadas de 0,18 (1C95%: -1,28 a 1,63), -0,11 (IC95%: -1,84 a 1,61) e -
0,68 (IC95%: -1,77 a 0,40) entre os tratamentos com umeclidinio/vilanterol em comparagdo a indacaterol/glicopirrénio,

tiotrépio/salmeterol e tiotrépio/formoterol, respectivamente (Figura 17).

FIGURA 17: Média da mudanca do escore SGRQ apds 24 semanas (HUISMAN et al, 2015)
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UMEC 55 pg/Vi 22 pg*#* vs
TIO 18 pg**

UMEC 55 pg/VI 22 pg*## vs
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TIO 18 g + SAL 50 pg®

—4.09 (-5.23; -2.95)
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0.18 (-1.28; 1.63)

-0.68 (~1.77: 0.39)

-0.11 (-1.84; 1.61)
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Calzetta et al., 2017 avaliaram o desfecho de qualidade de vida por meio de uma meta-analise em rede da
diferenca média no escore do questionario SGRQ. Os LABA/LAMA em dose-fixa foram significativamente (p<0,001) mais
eficazes na melhora do SGRQ quando comparados aos LABA aos trés meses (DM: -1,90; 1C95%: -3,21 a -0,65), seis meses
(DM: -1,57; 1C95%: -2,28 a -0,72) e 12 meses (DM: -1,84; 1C95%: -3,63 a -0,20). Nas meta-analises diretas, os LABA/LAMA
foram significativamente (p <0,001) mais eficazes na melhora do SGRQ quando comparados aos LABA em trés meses (DM:
-1,85; 1C95%: -2,59 a -0,60), seis meses (DM: -1,50; 1C95%: -2,12 a -0,89) e 12 meses (DM: -1,63; 1C95%: -2,44 a -0,83).
Para todos os periodos, os LABA/LAMA apresentaram a maior probabilidade de ser o melhor tratamento, confirmado pelo

SUCRA (Figura 18 e 19).
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FIGURA 18: Meta-analise de parcelas florestais do impacto de combinacdes de doses fixas de BZ-agdnista de acdo

prolongada (LABA)/antagonista muscarinico de a¢do prolongada (LAMA) em pontuac¢ido do questionario respiratorio
de St. George (SGRQ) (CALZETTA et al., 2017)
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FIGURA 19: Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificagao (SUCRA) para o desfecho de SGRQ (CALZETTA et al., 2017)

Probability of being the best therapy SUCRA value
SGRO
3 months
LABA/LAMA 99 99.5
LABA 1 26.5
LAMA 0 24
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 15
LAMA 0 34.5
12 months
LABA/LAMA N 95
LABA 1 3.5
LAMA i 50.5

6.2.3 Desfechos de seguranga
Morte

Oba et al., 2018 avaliaram o desfecho mortalidade em 24 estudos envolvendo 18 intervengdes e 31.674
participantes. O tempo de acompanhamento mediano foi de 52 semanas (intervalo: 12 a 56). As evidéncias disponiveis
nao foram suficientes para demonstrar aumento ou diminui¢do nas chances de mortalidade em nenhuma comparacao
entre os grupos de tratamento. Todas as comparagées apresentaram considerdvel incerteza nas estimativas de efeito,
evidenciada pelos amplos intervalos de confianca, o que era esperado, uma vez que ndo foi observado efeito do

tratamento em nenhum dos grupos avaliados. Os resultados das meta-analises em pares foram consistentes com as NMA.
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N3o houve comparagio direta entre LABA/LAMA e LABA. N3o houve diferenca entre as analises aleatéria e fixa (Quadro

17).

QUADRO 16: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mortalidade (OBA et al.,
2018)

Mortality, high-risk Certainty of evidence Pairwise, random-  Pairwise, fixed-effect NMA (fixed-effect/
in the pairwise MA cffects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR* (95% Cel)
LABA/LAMA vs LABA/ Moderate 1.00 (0.57 wo 1.77) 1.00 (0.57 10 1.77) 1.12(0.75 w0 1.68)
ICS
LABA/LAMA vs LTAMA  Moderate 1.06 (0.66 10 1.69) 1.06 (0.66 to 1.69) 0,98 (0.66 to 1.42)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.97 (0.63 to 1.46)
LAMA v LABA ——
LABAJICS v LABA - e —
< LABA/LAMA v LABA - _ @
b
o
& LABA/ICS vLAMA - — -
(&) o
LABA/LAMA v LAMA
r
LABALAMA v LABA/ICS - °
5 1 15 2
Odds ratio
o s ——
;(0 fixed offocts random effects |

Tricco e colaboradores (2015) incluiram 88 ensaios clinicos randomizados (totalizando 28 tratamentos, 378
comparagoes de tratamento e 97.526 participantes) na meta-analise em rede para avaliar o desfecho mortalidade por
qualquer causa. Nessa analise ndo houve evidéncia de inconsisténcia estatistica (x2 = 31,44, graus de liberdade = 50, valor
de p = 0,98, variacdo de heterogeneidade = 0,00). Das 378 comparag¢des de tratamento, trés apresentaram diferencas
estatisticamente significantes, sendo elas: fluticasona/salmeterol, formoterol e fluticasona isoladamente. O agente mais
eficaz na reducdo do risco de mortalidade foi o tratamento combinado de fluticasona/salmeterol, conforme determinado
pelas curvas SUCRA (probabilidade de 71% de ser o mais eficaz na redugdo de mortalidade). Uma andlise de sensibilidade
foi realizada incluindo apenas estudos com baixo risco de geragdo de randomizacdo e viés de ocultacdo de alocacdo. Nessa
anadlise, 23 ensaios clinicos randomizados foram incluidos (totalizando 21 tratamentos, 33.624 participantes e 210
comparagoes de tratamentos) na meta-andlise em rede. Quatro comparagdes apresentaram diferengas estatisticamente

significantes, sendo elas: a terapia combinada de fluticasona/salmeterol foi superior ao placebo, salmeterol isolado,
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tiotrépio e vilanterol. O agente mais eficaz foi a combinacgdo de flﬁticasona/salmeterol (probabilidade de 90% de ser o

mais eficaz na reducdo da mortalidade) de acordo com as curvas SUCRA.

Tricco e colaboradores (2015) avaliaram, ainda, o desfecho de mortalidade cardiovascular por meio de meta-
analise em rede envolvendo 37 ECR, 55.156 pacientes e um total de 190 comparagdes entre os tratamentos. Na meta-
analise em rede, nenhuma das associacdes LABA/LAMA avaliadas demonstrou ser estatisticamente significante na
reducdo do risco de mortalidade cardiovascular versus os comparadores LABA (salmeterol ou formoterol) ou LABA/ICS
(formoterol/budesonida). De acordo com as curvas SUCRA, umeclidinio/vilanterol teve 73% de probabilidade de ser o
tratamento com maior risco de mortalidade cardiovascular, no entanto esse resultado deve ser interpretado com cautela,
uma vez que nao foi identificada significancia estatistica para esse desfecho. Nao foram identificadas comparagdes entre
tiotrépio/olodaterol e LABA ou LABA/ICS. Os resultados das meta-analises em pares estdo apresentados abaixo e também
nao foi observada diferenca estatisticamente significante nas comparacgoes realizadas (Quadro 18).

QUADRO 17: Comparacdo direta entre LABA/LAMA versus placebo, LABA (salmeterol e formoterol) e LABA/ICS
(formoterol/budesonida) para o desfecho de mortalidade cardiovascular (TRICCO ET AL., 2015)

Comparagoes entre tratamentos OR IC 95%
Glicopirrdnio/indacaterol vs. placebo 0,26 0,01-6,63
Glicopirrénio/indacaterol vs. formoterol/budesonida 0,11 0,00-5,12
Glicopirrénio/indacaterol vs. formoterol 0,32 0,01-12.27
Glicopirrdnio/indacaterol vs. salmeterol 2,37 0,09 - 59,75
Umeclidinio/vilanterol vs. placebo 2,19 0,39-12,12
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol/budesonida 0,92 0,06 - 13,52
Umeclidinio/vilanterol vs. salmeterol 3,48 0,61-19,73
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol 2,67 0,24 - 29,61
Umeclidinio/vilanterol vs. glicopirrénio/indacaterol 8,26 0,22 - 315,30

Eventos adversos graves

Oba e colaboradores (2018) avaliaram a ocorréncia de eventos adversos (EA) graves a partir de trés desfechos:
total de EA graves, EA graves relacionados a DPOC e EA graves cardiacos. Para todos os desfechos avaliados, o tempo de
acompanhamento mediano dos estudos incluidos foi de 52 semanas (intervalo: 12 a 156 semanas). A avaliacdo do total
de EA graves incluiu 24 estudos, abrangendo 18 interveng¢des e um total de 31.721 individuos. Para o desfecho de EA
graves respiratdrios foram incluidos 20 estudos, abrangendo 14 intervencGes e um total de 28.614 individuos. Por fim,
para a avaliacdo de EA graves cardiacos, foram incluidos 19 estudos, totalizando 29.045 participantes. As evidéncias ndo
demonstraram diferenca estatisticamente significante na chance de ocorréncia de EA graves para a associacdo
LABA/LAMA comparada a LABA/ICS ou LABA isolado em nenhum desfecho avaliado (Quadro 19, 20 e 21).
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QUADRO 18: Resultados sumarizados das meta-anadlises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos graves
(OBA et al., 2018)

Total SAEs, high-risk  Certainty of cvidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-cffect  NMA(fixed-effect/

in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.91 (0,76 to 1.08) 0.91 (0.76 to 1,08) 0.89 (0.77 10 1.02)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Modecrate 0.98 (0.80 o 1.20) 0.98 (0.80 to 1.20) 1.01 (0.87 to 1.17)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.89 (0.77 to 1.04)

QUADRO 19: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos graves
da DPOC (OBA et al., 2018)

COPD SAE:s high-risk  Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA (fixed-effect/

in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.87 (0.70 to 1.07) 0.87 (0.70 to 1.07) 0.87 (0.73 wo 1.04)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate 1.08 (0.84 to 1.39) 1.08 (0.84 10 1,39) 1.07 (0.89 to 1,28)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.82 (0.68 w 1,00)

QUADRO 20: Resultados sumarizados das meta-anadlises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos
cardiacos graves (OBA et al., 2018)

Cardiac SAEs, high- Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA (random-effects/

risk in the pairwise MA cffects OR (95% CI) fixed-class)

OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.86 (0.58 to 1.29) 0.86 (0.58 to 1.29) 0.7 (0.03 1o 5.88)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 0.80 (0.53 w0 1.20) 0.80 (0.53 1o 1.20) 0.69 (0.02 o 25.46)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.83 (0.06 to 9.24)

Oba e colaboradores (2018) avaliaram a ocorréncia de pneumonia com a inclusdo de 61 estudos (61.157
participantes). A meta-analise em rede sugeriu que o tratamento com LABA/ICS aumenta a chance de pneumonia em
comparag¢do com o LAMA e o LABA isolados (OR= 2,02, IC95%: 1,16-3,72; OR=1,93, 1C95%: 1,29-3,22, respectivamente),
contudo as demais comparacdes ndo mostraram evidéncias de diferengas entre si. O grupo de tratamento mais bem
classificado no ranking da meta-andlise indireta foi o LAMA, embora existam incertezas nessas classificacbes. Os
resultados das meta-analises diretas sugerem que o tratamento com LABA/ICS aumenta as chances de pneumonia em
comparacdo com LABA/LAMA e LABA (OR= 2,33, 1C95%: 1,03-5,26; OR= 1,64, I1C95%: 1,25-2,14, respectivamente). A
certeza da evidéncia foi moderada para LABA/LAMA versus LAMA ou LABA (Quadro 22).
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QUADRO 21: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de pneumonia (OBA et al.,
2018)

Pocumonia, low-risk  Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(random-
in the pairwise MA effects OR (95% CI) cffcctsIP/fixed-class)

OR (95% CI) OR" (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.43 (0.19 10 0.97) 0.42 (0.19 10 0.92) 0.61 (0.34 w0 1.01)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate 1.23 (0.84 o 1.81) 1.26 (0.88 o 1.79) 1.23 (0.82 1o 1.84)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 1.54 (0.95 10 2.49) 1.60 (1.01 o 2.53) 1.18 (0.75 ro 1.81)
LABA/ICS vs LAMA Low 5.82 (0.70 to 48.80) 5.90 (0.71 to 49.14) 202 (1.16 w 3.72)
LABA/ICS vs LABA High 1.64 (1.25 1o 2.14) 1.64 (1.26 10 2.14) 1,93 (1.29 vo0 3.22)

LAMA vs LABA Modcerate 1.01 (0.61 10 1.69) 1.02 (0.64 10 1.61) 0.96 (0.62 10 1.49)

Tricco e colaboradores (2018) avaliaram a ocorréncia de pneumonia com a inclusdo de 54 estudos, 61.551
participantes e 210 comparacdes realizadas na meta-analise em rede. Nenhuma das associa¢cdes LABA/LAMA avaliadas
na meta-analise indireta demonstrou ser estatisticamente significante na reducdo do risco de ocorréncia de pneumonia
versus os comparadores LABA (salmeterol e formoterol) ou LABA/ICS (formoterol/budesonida e
formoterol/beclometasona). Ndo foram identificadas comparacdes diretas entre tiotrépio/olodaterol versus LABA ou
LABA/ICS. Uma anélise de sensibilidade foi realizada incluindo apenas estudos com baixo risco de viés com 19 ECR e 28.763
pacientes. Houve 153 comparacdes de tratamentos na meta-analise em rede e 17 foram estatisticamente significativas,
dentre as quais budesonida/formoterol que apresentou maior risco de ocorréncia de pneumonia que placebo (OR 8,39;
IC 95% 1,16 - 60,69); e glicopirrénio/indacaterol que se mostrou estatisticamente mais protetor que
formoterol/beclometasona na ocorréncia de pneumonia (OR 0,12; IC 95% 0,02 - 0,91). De acordo com as curvas SUCRA,
budesonida/formoterol e beclometasona/formoterol apresentavam, respectivamente, 94% e 89% de probabilidade de
ser o tratamento com maior risco de ocorréncia de pneumonia. Nenhuma associacdo LABA/LAMA estava entre os agentes
com maior probabilidade de ser o tratamento de maior risco de ocorréncia de pneumonia. Os resultados das meta-
andlises em pares estdo apresentados abaixo, para as quais ndo foi observada diferenca estatisticamente significante
entre as tecnologias avaliadas (Quadro 23).

QUADRO 22: Comparagao direta entre LABA/LAMA versus placebo, LABA (salmeterol e formoterol) e LABA/ICS

(formoterol/budesonida e formoterol/beclometasona) para o desfecho de ocorréncia de pneumonia (TRICCO ET AL.,
2015)

Comparagoes entre tratamentos OR 1C 95%
Glicopirronio/indacaterol vs. placebo 0,85 0,53-1,36
Glicopirronio/indacaterol vs. formoterol/budesonida 0,67 0,35-1,31
Glicopirronio/indacaterol vs. formoterol/beclometasona 0,75 0,20-2,80
Glicopirrénio/indacaterol vs. formoterol 0,93 0,49 -1,80
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Glicopirrénio/indacaterol vs. salmeterol 0,76 0,47 -1,25
Umeclidinio/vilanterol vs. placebo 0,61 0,12-3,21
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol/budesonida 0,49 0,09 -2,72
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol/beclometasona 0,54 0,07 - 4,26
Umeclidinio/vilanterol vs. salmeterol 0,55 0,11-2,89
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol 0,68 0,12 - 3,75
Umeclidinio/vilanterol vs. glicopirrénio/indacaterol 0,72 0,13-3,97

Abandono do tratamento por efeitos adversos

Oba et al., 2018 descreveu que para o desfecho de abandono do tratamento por eventos adversos graves foram
incluidos 65 estudos (62.831 participantes). As meta-analises diretas e em rede revelaram que nao havia evidéncia para
sugerir que qualquer grupo de tratamento aumentou ou diminuiu as chances de abandono devido a eventos adversos
graves em comparacdo com qualquer outro grupo, exceto na comparacao LAMA versus LABA, na qual a meta-analise em
rede revelou que o primeiro mostrou ter menores chances de abandono por eventos adversos graves que o segundo (OR

0,84, 1C95%: 0,72-0,97), contudo, na meta-analise direta ndo houve diferenca entre os grupos (OR 0,90, IC95%: 0,73-1,10).

Oba et al., 2018 descreveu que para o desfecho de abandono do tratamento por eventos adversos foram incluidos
25 estudos (32.230 participantes). Tanto as meta-analises diretas quanto indiretas ndo mostraram evidéncia que qualquer
um dos grupos de tratamento aumentasse ou diminuisse as chances de abandono em comparag¢do com os demais. A
certeza da evidéncia para a comparacdo de LAMA/LABA versus LABA foi muito baixa (Quadro 24).

QUADRO 23: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de abandono de tratamento
por eventos adversos (OBA et al., 2018)

Dropouts due to AEs, Certainty of cvidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-cffect NMA(fixed-effect/

low-risk in the pairwise MA cffects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR (95% Crl)

LABA/LAMA vy LABA/ Low 0.90 (0.68 t0 1.19) 0.91 (0.69 w0 1.19) 0.99 (0.83 1o 1.18)
1CS

LABA/LAMA vs LAMA  Low 1.12 (0.96 to 1.31) 1.13 (0.97 10 1.31) 1.09 (0.95 10 1.26)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.94 (0.68 to 1.29) 0.93 (0.76 to 1.14) 0.91 (0.78 1o 1.06)
LABAJICS vs LAMA Low 0.78 (0.35 10 1.71) 0.80 (0.44 1o 1.47) 1.11 (092 w0 1.33)
LABAJICS vs LABA Moderate 0.90 (0.77 1o 1.06) 0.90 (0.77 wo 1.06) 0.92 (0.80 to 1.06)
LAMA vs LABA Maoderate 0.90 (0.73 t0 1.10) 0.89 (0.75 1o 1.05) 0.84 (0.72 10 0.97)
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Das cinco revisoes sistematicas com meta-analise incluidas, optou-se por atualizar Oba et al., 2018, por se tratar
da Unica revisdo com alta qualidade metodolédgica e também por incluir o maior nimero de estudos comparando
LAMA/LABA vs. LABA. Ademais, essa revisdo sistematica tem o mesmo objetivo do presente PTC. Para realizar essa
atualizagdo, foram avaliados todos os ECR das demais revisGes sistematicas incluidas nesse PTC (TRICCO et al., 2015;
HUISMAN et al., 2015, MILLS et al., 2011 e CALZETTA et al., 2017), analisando se os estudos atendiam ou ndo aos critérios
de elegibilidade estabelecidos por Oba et al., 2018. Dos 144 estudos incluidos nas demais revisdes e ndo incluidos em Oba
et al., 2018, apenas dois ECR (CELLI et al, 2014 e DAHL et al., 2013) comparavam os tratamentos de LAMA/LABA versus
placebo em pacientes adultos com DPOC de moderada a grave (Apéndice 2), e sé Dahl et al., 2013 apresentava desfechos
com resultados possiveis de meta-analisar. Assim, além da inclusdo desse ECR na atualizagdo, as meta-analises atualizadas
foram apresentadas comparando LABA/LAMA versus qualquer outro tratamento (LABA/ICS, LABA ou placebo), ao invés

de comparacdes por classes. Os resultados da atualizacdo proposta estdo descritos a seguir, por desfecho.

Exacerbacao

Para o desfecho de exacerbacdo moderada a grave foi realizada uma meta-andlise direta com a atualizacdo da
revisdo de Oba et al.,, 2018. Assim, foram incluidos 12 estudos, totalizando 8.478 participantes, que comparavam o
tratamento combinado de LAMA/LABA a qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo). Essa meta-analise mostrou
que os participantes que receberam o tratamento combinado de LAMA/LABA tiveram menor chance de apresentar
exacerbacGes moderadas a graves do que aqueles que receberam qualquer outro tratamento, com uma diferenca
estatisticamente significante (OR= 0,84 (IC95%: 0,76 a 0,94), I = 0%, p = 0,46) (Figura 20). Devido a distingdo dos estudos
e comparadores, optou-se por utilizar o efeito randémico, contudo, ressalta-se que ndo houve mudanca do sentido e

significancia dos resultados com o efeito fixo (OR= 0,85 (IC95%: 0,76 a 0,94), I>= 0%, p= 0,42) (Figura 20).

53



Figura 20: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de
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exacerbagao moderada a grave.
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Da mesma forma, foi realizada a meta-analise direta apenas para o desfecho de exacerbacdo grave. O sentido da
meta-analise foi mantido, porém, no modelo de efeito randémico o resultado obtido ndo foi estatisticamente significante
(OR=0,83 (1C95%: 0,68 a 1,00), 1> = 4%, p = 0,41) (Figura 21), enquanto no modelo de efeito fixo foi (OR=0,84 (0,72 a 0,99),

12 = 4%, p = 0,41). Considerando a heterogeneidade clinica e alta imprecisdo dos resultados, consideramos ser mais

Favorece LAMALABA Favorece qualquer TTO

conservador adotar a perspectiva da analise com modelo aleatério (Figura 21).

Figura 21: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de exacerbagdo grave.
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Necessidade de uso de medicamento de resgate

Intensidade de dispneia

Foram analisados os desfechos de intensidade de dispneia apds 3 e 6 meses de tratamento, por meio do TDI. O

TDI é um escore que varia de - 9 a + 9 e quanto menor o escore, maior a deterioracdo da gravidade da dispneia. Dessa

forma, em uma meta-andlise, a intervencdo favorecida é aquela que apresenta o maior valor de TDI. A atualiza¢do da

meta-andlise direta revelou que o tratamento com LAMA/LABA foi estatisticamente mais eficaz que todos os outros

tratamentos para o desfecho de TDI apds 3 (OR=0,42 (IC95%: 0,18 a 0,67), I =59%, p = 0,01) e 6 meses de tratamento

(OR=0,35 (IC95%: 0,20 a 0,51), 12 = 0%, p < 0,0001) considerado o modelo de efeito randémico (Figura 22 e 23). Quando

aplicado o modelo de efeito fixo, o resultado favorecendo LABA/LAMA foi mantido tanto para 3 (OR=0,44 (1C95%: 0,29 a

0,58), 1> =59%, p < 0,00001) quanto para 6 meses de tratamento (OR=0,35 (1C95%: 0,20 a 0,51), 1> = 0%, p < 0,00001), com

significancia estatistica. Vale ressaltar que a heterogeneidade tanto no modelo fixo quanto randémico foi de moderada a

alta para o desfecho de TDI em 3 meses, provavelmente devido a importante diferenga na direcdo do resultado e na

precisdo entre os estudos, assim, esse resultado deve ser avaliado com cautela (Figura 22 e 23).

Figura 22: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 3 meses.
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Figura 23: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 6 meses.
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Volume expiratério forgado (VEF)

Para o desfecho de mudanca de VEF foram realizadas meta-analises diretas da eficacia apds 3 (11 estudos, 8.935
individuos), 6 (12 estudos, 11.436 individuos) e 12 meses (7 estudos, 8.255 individuos) de tratamento. Aos 3 meses, a
associacdo LABA/LAMA foi estatisticamente favorecida em comparagdo aos demais tratamentos, tanto no modelo de
efeito randémico (OR=0,07 (IC95%: 0,05 a 0,09), 1> = 92%, p < 0,00001) quanto de efeito fixo (OR=0,04 (IC95%: 0,03 a
0,04), 12 =92%, p < 0,00001). A alta heterogeneidade identificada ocorreu em funcdo dos estudos Hoshino et al., 2014 e
2015, com pequeno tamanho amostral, intervalo de confianca pequeno e alto peso. Retirando esses estudos, o sentido
da meta-andlise é mantido e a heterogeneidade é anulada (OR=0,09 (IC95%: 0,08 a 0,10), I> = 0%, p < 0,00001). A meta-
analise de mudanca de FEV aos 6 meses também favoreceu LABA/LAMA, com significancia estatistica, nos modelos de
efeito randémico (OR=0,08 (IC95%: 0,07 a 0,09), I = 0%, p < 0,00001) e fixo (OR=0,07 (IC95%: 0,06 a 0,08), |12 = 0%, p <
0,00001), assim como aos 12 meses (efeito randémico: OR=0,07 (IC95%: 0,05 a 0,09), 1> = 67%, p < 0,00001; efeito fixo:
OR=0,06 (1C95%: 0,05 a 0,07), 1> = 67%, p < 0,00001) (Figura 24, 25 e 26). Aqui também, a heterogeneidade alta estd
relacionada aos estudos Buhl et al., 2015a e Buhl et al., 2015b. Ao retirar os dois estudos, o 12 cai para 4%. Quando
removido apenas o Buhl et al., 2015a, a heterogeneidade cai para 45%. Os dois estudos tém alto peso para a estimativa

de efeito, IC pequeno e estdo entre os estudos que mais favorecem LABA/LAMA (Figura 24, 25 e 26).

Figura 24: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de FEV em 3 meses.
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Figura 25: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 6 meses.
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Figura 26: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 12 meses.
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Para o desfecho de SGRQ, foram realizadas meta-analises diretas em relagdo ao nimero de participantes com

resposta clinica (mudancga de pelo menos 4 pontos na escala SGRQ) (dicotébmico) e a mudang¢a do SGRQ (continuo) apds

3, 6 e 12 meses de tratamento. Os desfechos do nimero de participantes com resposta clinica ao SGRQ (4 estudos, 2.387

participantes) e mudanga do SGRQ (7 estudos, 7.292 participantes) apods 3 meses de tratamento ndo demonstraram

diferencas estatisticamente significantes entre os grupos LAMA/LABA e qualquer tratamento no modelo de efeitos

randémicos ([OR=1,08 (IC95%: 0,92 a 1,27), 1> = 0%, p = 0,35] e [OR= -0,59 (1C95%: -1,39 a 0,21), 1> = 14%, p = 0,15],

respectivamente) (Figura 27 e 28). Quando aplicado o modelo de efeito fixo, 0 mesmo resultado foi obtido ([OR=1,08

(1C95%: 0,92 a 1,27), 1> = 0%, p = 0,35] e [OR=-0,66 (IC95%: -1,36 a 0,04), I> = 14%, p = 0,07], respectivamente) (Figura 27

e 28).
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Figura 27: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de mudang¢a do SGRQ em 3 meses.
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Figura 28: FOREST PLOT DA META-ANALISE DIRETA DO DESFECHO DE RESPOSTA CLINICA AO SGRQ EM 3 MESES.
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Para os desfechos de nimero de participantes com resposta clinica ao SGRQ (7 estudos, 6.297 individuos) e
mudanca do SGRQ (8 estudos, 8.009 individuos) apds 6 meses de tratamento, a associacdo LABA/LAMA foi
estatisticamente favorecida em comparacdo aos demais tratamentos no modelo de efeito randémico ([OR=1,32 (1C95%:
1,09 a 1,59), 1> = 69%, p = 0,04] e [OR=-0,59 (IC95%: -1,39 a 0,21), |12 = 14%, p = 0,15], respectivamente) e fixo ([OR=1,39
(1C95%: 1,26 a 1,54), 1> = 69%, p < 0,00001] e [OR= -0,59 (IC95%: -1,39 a 0,21), I*> = 14%, p = 0,15], respectivamente).
Retirando os estudos Buhl et al., 2015 a e b (poo/ de dois ECR), a heterogeneidade cai de 69% para 0%. Esse estudo tem o
maior peso, maior estimativa de efeito e menor IC em comparacdo aos demais. Os mesmos resultados foram observados
na avaliacdo dos desfechos aos 12 meses de tratamento. A meta-analise do nimero de participantes com resposta clinica
ao SGRQ (2 estudos, 5.035 individuos) favoreceu LABA/LAMA com significancia estatistica tanto no modelo de efeito
randémico (OR=1,23 (IC95%: 1,10 a 1,37), 1> = 0%, p = 0,0003) quanto de efeito fixo (OR=1,23 (IC95%: 1,10 a 1,37), 1> = 0%,
p =0,0003). Igualmente, o desfecho de mudanca do SGRQ (3 estudos, 5.702 participantes) também favoreceu a associagdo
LABA/LAMA em comparacdo aos outros tratamentos, em ambos os modelos de efeito (randémico: OR=-0,90 (IC95%: -

1,62 a-0,17), 1> = 0%, p = 0,02; fixo: OR=-0,90 (1C95%: -1,62 a -0,17), 1> = 0%, p = 0,02) (Figuras 29, 30, 31 e 32).
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Figura 29: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 6 meses.
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Study or Subgroup  Eveats Total Events Total Weight MM, Random, 85% CI M.H, Random, 95% CI
441 High-risk
Subtotal (95% C1) 0 0 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity. Not apphicable
Testfor ovesall effect Not applcable
442 Low-tisk
BATEMAN 2013 281 A8 ¥t 43 14T% 1.03(0.76, 1.38) b, (o
BUHL 2015 38b 593 979 A7 954 178% 1.80[1.58,2.27) -
DVURZO 2014 195 335 17¢ 332 136% 1.26[093,1.79 ™
DURZO 2017 194 335 164 332 136% 141104, 101) -—
Mantinez 2017a 187 503 15 438 149% 1.11[085, 1.45] T™
Martinez 2017b 139 352 144 430 140% 1.30[097,1.74) o
Vogelmeser 20133 "y m 106 26 114% 1.20[0886, 189 Y
Subtotal (95% C1) 3156 3141 100.0% 1.32[1.09, 1.59) L 2
Totsl events 1708 1445
Heterogeneity Tau*= 004, Chi*=1832, df= 6 (P = 0.004), I"= 69%
Testfor overall effect Z= 2 90 (P = 0.004)
Total (95%Ch 3156 3141 100.0% 1.32[1.09,1.59) L 2
Total events 1708 1445
Heterogeneity Tau*=004, Ch*=1932 df=6 (P = 0.004), I"= 63% oot n 1 10 100'

Test for overall effect Z= 2.30 (P= 0.004)

Testfor subaroup differences: Not aoolicable

Favorece qualquer TTO  Favorece LAMALABA

Figura 30: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 12 meses.

LAMATABA  Qualquor tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Eveats Totsl __ Evests Total Weight MM, Random, 85% CI M.}, Random, 95% C1
451 Migh-risk
Viedacha 2016 768 1602 699 1583 6846% 1.25(1.09,1.43]
Subtotal (95% C1) 1602 1593 64.6% 1.2511.09,143) ¢
Tota! events 763 695
Heterogeneity. Not applicable
Testfor overali effect Z= 311 (P = 0.002)
4.5.2 Low-nisk
HANANIA 2017 an 405 e B45 I54% 119099, 1.44) g
Subtotal (95% C1) 995 B45  354% 1.19[0,99,144)
Total events 4 314
Heterogeneity. Not applicable
Testfor overali effect 2= 1.81 (P = 0407)
Total (95% C1) 2597 2438 100.0% 1.23{1.10,1.37) ¢
Total events 1199 1010

Hetarogenelty Tsu*= 000, Ch*=016, af=1 (P=083), "= 0%

Tost for overall effoct Z= 358 (P= 0.0003)

Testfor subaroup differences: Chi*s 0.16. dfe 1 (P = 069, s 0%

1

0'

10 100

Favotece qualques TTO  Favorece LAMALABA

Figura 31: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de mudanga do SGRQ em 6 meses.

Favorece LAMALASA Control Mean Differonce Moan Oifferonce
Study of Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, R: , 95% C1 v, R n, S5% C1
4.7.1 High.risk
Vogelmeler 2018 35 1881 1802 23 1557 1593 IT4% 1204228013 ——|
Subtotal (25% Cl) 1602 1583 374N  A.20[-2.28, .0.127) -
Heterogenaity Not applicable
Testfor overat effect Z= 218 (P = 003)
472 Lownisk
BATEMAN 2013 982 237 441 872 225 443 4T% 1104415199 Ea—
DURZO 2014 BAT 1184 285 4T N9 254 1048% -1874392,018 ——t
Martinez 201 7a 33 1206 432 .27 1194 3N 158% 0804225, 1.08
Martingz 201 7b 3 1482 430 .23 1182 352 158% 0.70$237,097) ——
Singh 2014 -TA6 128693 338 -558 1204 332 11.4% -1581353,037) p—
Vogelmeier 20133 -B42 3056 231 -572 209 238 15% -070§617,477)
Znong 2015 751 2593 354 -638 2533 342  30%  -1.1314.94,268 —
Subtotal ($5% C1) 2482 2332 6268 108(192,-0.24) -~
Heterogeneity: Tau*s 0.00,Ch = 1,36, df» & (P = 0.97), *= 0%
Testfor overalt offect 2= 253 (P=001)
Total (85% C1) 4084 3925 100.0% -1.13[A.79, .0.46) <
Hetarogeneity. Tau"= 0.00; Ch*=1.39,af=7 (P=099) F= 0% T 3 i

Test R overal effect Z= 334 (P = 0.0009)

Test for subarou differences: Chi*= 003, df = | (P = 0.85). I 0%

Favorace LAMAMABA Favorece qualquer TTO
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Figura 32: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho mudanga do SGRQ em 12 meses.

Favorece LAMALABA Quolquer tratamento Mean Differeace Moan Difterance
Study o Subgroup __ Mean SO Towal  Mean SO Totsl Weight 1V, Random. 95% CI IV, Randem, 95% C1
4.8.1 High.risk
Wedzicha 2016 31 164Y 1602 19 1638 1593 407%  1.20(234,-008 —
Subtotal (35% C1) 1602 1503 407N  1.20[-2.34, 0.06) R - ol
Heteroganeity. Not applicable
Testfor overall effect 2= 207 (P=008)
4.8.2 Low.-1isk
DURZO 2017 3548 1576 335 406 1554 332 93% 0414196279 il
HANANIA 2017 23 12T 995 .24 1112 845 S00% 0904193013 —a—
Subtotal (5% C1) 1330 177 593%  069].154,025) <
Heterogenelly Tau"= 0.00, Chi*s 0:99,0f= 1 (P= 032, P« 0%
Toat for overall offoct 2= 1 84 (P=019)
Total {95% C) 2932 2770 10008 0.90[-1.62,.0.47) <
Hatorogenoty Tau'= 000, Chi*= 144 df= 2 (P= 045, F=0% “ ‘) 3 ;

Test for overall effect 2= 243 (P=002)
Test for subaroud differentes: Chi'= 045, of = 1 (P = 0501 I*= 0%

6.2.4.2 Desfechos de segurancga

Morte

Para o desfecho de mortalidade foram

Favorecs LAMALABA Favarace qualquer TTO

Figura 33: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de mortalidade.

incluidos 19 estudos e 16.726 individuos. Ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre as associacdes LAMA/LABA e qualquer outro tratamento, tanto no modelo de efeito
randémico (OR=1,09 (IC95%: 0,75 a 1,59), 1> = 0%, p = 0,65), quanto no modelo de efeito fixo (OR=1,09 (IC95%: 0,76 a
1,56), 2= 0%, p = 0,66) (Figura 33).

Teat for ovorall effect 2= 045 (P = 0845

Test for subaroun differences: Chi*= 0.15.df= 1 (P» 0.69). "= 0%

Eventos adversos graves

LAMALABA  Quaiguer tratamento 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M .H. Random, 85% C1 MH, Rand 5% 01
4.14.1 High.nisk
Wedzcha 2016 24 1678 % 1680 434% 100057, 1.7
Subtotal (95% C1) 16738 1680  43.5% 1.00 [0.57,1.17}
Total events 2 M
Hetarogenety. Not applicable
Testfor overall efect Z=000¢P=100)
4142 Lownisk
BATEMAN 2013 1 47 2 405 24% 0.50[005,554)
BUML 2015 a8b 18 1029 14 1038 285% 130([064, 263 -
DURZO 2014 T 335 1 N 18% 09910.06,1591)
DURZO 2007 1182 0 192 14% 3181013, 78861
DONOHUE 20153 0 35 1 353 14% 033[001, 819
DONOHUE 20150 2 349 3 48 4% 066011,399 _—T
Denohue 20164 5 3 1 198 30% 2,5510,30, 21 94}
FERGUSON 2016 1 204 $ 06 30% 0.20 (002, 1.71)
HANANLA 2017 4 1038 2 830 49% 1.72[031,94% — e ——
HOSHINOG 2015 0 n 0 n MNot estimable
NCT01536262 2014 0 LR a LR Not estimable
Singh 2015¢ 1 3858 0 383 14% 3011012, 74109
Vincken 2014 0 22 0 mn Not estimable
Vogelmeter 2008 0 207 0 210 Mot estimable
Vogelmeier 20135 0 258 1 284 14% 034 (001,838
Vogelmeier 2016 1 467 0 466 14% 300§012,738%
Vogeimeter 2017 0 sn 0 269 Not estimable
Znong 2045 2 n 0 39 15% 4991024, 10428 *
Subtotal (95% C1) 7116 6252 56.5% 147 (0.71,1.92) S
Tolal events 7 30
Hetgrogenety Tau*= 0.00, Chi*=7.35 ar=12(P=083), P=0%
Tost for overall effect Z= 060 (P = 055)
Total {95% CI) B794 7932 100.0% 1,09 (0.75, 1.59) &
Totat events 61 54
Heterogensdy Tau®= 000, Chi*= 750, 0/=13(P=087), P=0% %01 a“ ‘:0 mo:

Favorece LAMALABA Favoreco qualquer TTO
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Para o desfecho total de eventos adversos graves (21 estudos, 17.833 participantes) ndo foi identificada diferenca
significativamente estatistica entre LAMA/LABA e qualquer outro tratamento, nos modelos de efeito randémico (OR: 0,98

(1C95%: 0,89 a 1,09), I*> = 0%, p = 0,77) e fixo (OR: 0,99 (1C95%: 0,89 a 1,09), 1> = 0%, p = 0,81) (Figura 34).

Figura 34: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de eventos adversos graves.

LAMALABA  Quadquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M.H, Random, 95% C1 M-H, Random, 95% C1
4.15.1 High nisk
Daht 2013 ENUGHTEN 37 25 12 113 22% 166083339
Waazicha 2016 08 1978 334 1680 353% 091[075,1.08]
Subtotal (95% CI) 1903 1793 TSN 111 [0.63,1.94) ’
Taodal events 345 346
Helerogenedy: Tau®= 012, Chf= 273, of=1 (P=010), F=63%
Test for overall effect Z=037 (P=071)
4.15.2 Low.nisk
BATEMAN 2013 22 4 25 476 31% 0841047, 1.51) Ve—r——
BUML 2015 aéb 169 1029 181 1038 198% 093]0.7¢,117] ——r-
DURZO 2014 19 335 15 332 212% 1.27 10.63, 2.55) — rr——
DURZO 2017 14 182 14 192 18% 1.06[0.49,2.29] —
DONOMUE 20153 6 353 10 353 10% 059(0.21,1.65) T
DONOMUE 20150 11 348 13 Mg 16% 088037, 1,00 T
Donohue 20164 M| 3N n 198 33% 020052, 1.59 e —
FERGUSON 2016 % 204 2 06 30% .11 [061,2.00 -
HANANIA 2017 114 1038 78 890 11.4% 1.20[065,1.74 [
HOSHING 2015 0 n 0 2 Not estimable
NCT01538262 2014 3 L3 5 49 05% 057[0.43,259
Singh 2014 23 385 14 3\ 2% 168[085,331) -1
Singh 2015¢ T 358 2 358 04% 385072171 ) »
Vinckon 2014 5 226 5 m 0% 098028 347
Vogeimeswr 2008 10 207 8 210 12% 1.281050,3.21) et
Vogeimeser 2013a 13 248 14 PR I 095 (044, 2.08) e —
Vogetmeder 2016 EVE 0 33 466 43% 1061065,174) —
Vogaetmeser 2017 2 ] % 13% 122(0.49,3.09) —
Znong 2015 0 3N 3% 0 32% 0.54[0.31, 098]
Subtotal (85% C1) 7501 0836  B25MN 1.01 [0.89, 1.15)
Total events 557 504

Heterogene®ly Tau*= 000, Cni*= 1544 d= 17 (P = 056), = 0%
Test for ovorall effect Z= 021 (P= 0.83)

Totad (85% C1) 9404 £429 100.0% 0.98 (0.89, 1.09)
Total events 902 850

” z + + + - . -
Reterogensdy Tau* = 000, Chi*» 1870, d= 13 (P = 0.46), F» 0% 01 02 0% i ¥ 3 10

Testfor overall effect Zo 028 (P = 0.77)

Favoroce LAMALABA Favorecs qualques TTO
Testfor subaroup differences Chi*= 0.10.df= 1 (Ps 0.76). = 0%

Para o desfecho de eventos adversos graves da DPOC (17 estudos, 15.864 individuos) também ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre o tratamento com LAMA/LABA e qualquer outro tratamento (modelo de
efeito randdémico: OR=0,95 (IC95%: 0,78 a 1,14), 1> = 7%, p = 0,56; modelo de efeito fixo: OR=0,93 (IC95%: 0,80 a 1,09), I
=7%, p = 0,39) (Figura 35).
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Figura 35: Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de eventos adversos f-;rave_s da DPOC.

LAMALABA  Quaiguer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup __ Events  Total Events Total Weight MM, R 95% C1 M.H, Random, 95% CI
4.16.1 High-risk
Véodacha 2016 182 1678 207 1680 427% 087070, 507
Subtotal (95% C1) 1672 1680  42.7% 0.87 [0.70, 1.07)
Total events 182 207
Heterogenedy Not applicable
Teatfor overall effect 2= 1 33(P=018)
4.16.2 Low.sisk
BATEMAN 2013 10 474 15 a5 63% 066 [029,14% —_—
BUKL 2015 asd 7t 1029 67 1038 229% 107(076,15% ——
DONOHUE 20153 1 353 3 %3 07% 0330033209 ¢
DONOHUE 20150 4 349 ‘ M8 19% 1.00[0.25, 402
FERGUSON 2016 8 204 10 205 39% 080 [0.31, 207} ———
HANANIA 2017 32 103% 19 890 99% 146 [0.82, 260§ e g
HOSHING 2015 0 b} 0 Fel Not estimable
NCTO1536202 2014 2 o 2 4 09% 1.00[0.13, 7 46)
Singh 2014 4 385 1 |/ 08% 4.021045,3614)
Singh 2015¢ 3 358 0 358 04%  T.06[036 137.16) +
Vincken 2014 1 226 2 M 05% 0.49 (004, 541)
Vogelmeier 2008 1207 0 210 04% 3089012, 75504 >
Vogelmeler 2013a 1 258 3 4 07% 0.3¢[003,326) ¢
Vogelmeier 2016 12 467 8 465 44% 164 (067,399 e —
Vogelmeier 2017 3 8 1 9 07% 1.00 [0.10, 9.81)
Znong 2015 & 31 17 89 40% 0.34[013,087) —_—
Subtotal (95% C1) 6592 914 STN 1,00 [0.77,1.31) &
Total evants 160 152
Heterogenety Tau =002, Chi*=1506,df= 14 P =037, F=T%
Test for overall effect 2= 001 (P=099%
Total (5% C1) B270 7594 100.0% 0,95 [0.78, 1.14] &
Tolat evenits u2 359
Heterogenety Tau*= 001, Ch*= 1609, af= 15 P=020),F=7T% o 03: o:s 5 3 ‘io
Tostfor ovarall effect Z= 0.58 (P = 0.56) Favorece LAMALABA Favorece qualquet TTO

Test for subaroun differences: Ch*= 0.70.df e 1 {P = 0.40). = 0%

Da mesma forma, para o desfecho de eventos adversos cardiacos graves (21 estudos, 17.733 individuos) ndo
houve diferenca entre as associacbes LAMA/LABA e qualquer outro tratamento avaliado, tanto no modelo de efeito
randémico (OR=1,03 (IC95%: 0,77 a 1,38), 1> = 4%, p = 0,84) quanto no modelo de efeito fixo (OR=1,03 (IC95%: 0,79 a
1,32), 12 = 4%, p = 0,85) (Figura 36).
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Figura 36: Forest plot da meta-andlise direta do desfec
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ho de eventos adversos cardiacos graves.

LAMALABA  Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total ight M.H, Ra 955 01 M-H R 9% C1
4.17.1 High risk
Daht 2013 ENUGHTEN 2 225 0 113 09% 2541012,5333
Weazicha 2016 45 1878 52 1580 37.0% 081 [054,1.29) ‘;r
Subtotal (95% C1) 1903 1693  37.9% 0.83 [0.55,1.27]
Total avents a7 52
Helerogenaty Tav*= 000, ChP=053 of=1 (P=047),F= 0%
Test for overall effect Z= 093 (P = 0.35)
4.17.2 Low.nisk
BATEMAN 2013 1 4 8 476  20% 012002099 —_—
BUML 2015 aéb 19 102 15 1038 16.2% 1.28[0.85, 2.54] o [
DURZO 2014 2 33 3 332 216% D&6[0.11,397) ——
DVURZO 2017 1 182 2 192 15% 052005, 5.84) e —
DONOMUE 20153 0 353 1 353 08% 033[001,819
DONOMUE 20150 2 348 1 M8 15% 2000018, 22.18) —
Donohue 20168 8 3 4 198 356% 1.01 [0.30, 3.40) —
FERGUSON 2016 5 2 : 06 4T% 1271036, 479 e —
HANANIA 2017 21 103 5 890 B84% 366(1.38,0.75) ——
HOSHING 2015 0 n 0 2 Not estimable
NCT01536262 2014 2 0 0 @ 09% 525(024,11288
Singh 2014 3 385 0 388 10% 704036, 136 6%
Singh 20150 1 3% 0 %8 08% 3010012, 7410)
Vincken 2014 0 2% 1 o 08% 032[0.01,80%)
Vopelmeser 2008 2 207 3 210 28% 087 [0.11,407) T
Vogeimeser 201 3a 2 288 1 %8 15% 2051019, 22.60) —
Vogetmeder 2016 L 1 3 60 37% £.33[0.30,5.99) e —
Vogetmeser 2017 2 8 1 %9 15% 066 [0.08, 7 34) FE—
Znong 2014 ¢ 32 8 ¥ 5T% 049015, 184] = =
Subtotal (85% C1y 750 0636  B2.1M 117 (084, 1.7Y)
Total events 9 &0
Heterogenedly Tau*= 002, Chi*= 17 50, dr= 17 (P = 042), "= 3%
Test for overall effect 2= 0284 (P = 0.40)
Total (85% C1) 9404 8328 100.0% 1.03[0.77,1.38) -~
Total events 126 112
Heterogensdy Taw"= 002, Chi* s 1075, d= 13 (Pa 0.41), Fv 4% 0%005 0?, + 260
TantQroverall ehest. &= 02000 (%64) Favoroce LAMAMLABA Favorecs quatquet TTO

Testfor subaroup differences Chi*= 1 57. df= 1 (P 0210 "= 363%

Finalmente, para o desfecho de ocorréncia de pneumonia (18 estudos, 17.005 individuos) ndo foi identificada

1,15), 1> = 3%, p = 0,32) (Figura 37).

diferencga estatisticamente significante entre LAMA/LABA e qualquer outro tratamento, tanto no modelo de efeito

randémico (OR=0,87 (IC95%: 0,63 a 1,20), I> = 3%, p = 0,40) quanto no modelo de efeito fixo (OR=0,87 (IC95%: 0,65 a
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Figura 37: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de bneumoriia.

LAMALABA  Quaiquer tratamento 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events  Total Events Total Wesght M.H, R: ass 0 M-H, Random, 95% Ci
4.19.1 High.nisk.
Viedzicha 2018 34 1678 5 1600 408% 062 [0.40,098) -
Subtotal (95% C1) 1678 1680 40.8% 0,62 [0.40, 0,56} E 3
Total events kL) 54
Heterogenedy: Not applicatie
Testfor overall effect Z=214 (P=003)
4152 Lownsk
Znong 2015 1 353 4 353 2171% 025003223
Vogelmeier 2017 2 349 4 348 36% 050009, 272 ey
Vogelmeier 2016 0 358 1 358 1.0% 033[001,819
Vogeimeier 20134 0 258 2 8¢ 11% 020001, 425 ¢
Vogelmeler 2008 0 207 1 210 10% 034001, 831)
Singh 201 5¢ 2 467 4 466  36% 050(009,273) —_—
Singh 2014 3 385 0 384 12% 704036, 13669
NCT01536262 2014 0 L3 1 M 10% 033[001,82
HANANIA 2017 15 1038 4 830 82% 32511.08,984) O ———
FERGUSON 2016 4 204 2 206 38% 204 1037,1128) e —
Donohue 20163 4« 3w 1 198 22% 20310.23,1829
DONOHUE 20150 ! am 0 2649 1.0% 1.0010.0¢, 24 56§
DONOMUE 20153 2 3 4 369 36% 049009 271) e e——
DURZO 2017 1 182 0 192 10% 318{0.13, 78 61)
DURZO 2014 2 33 3 332 3% 0660 11,397 e
BUHL 2015 380 18 1029 14 1038 188% 130064, 263 A
BATEMAN 2013 2 44 2 476 27% 100014, 716§ I
Subtotal (25% Cn 7253 6304  59.2% 1.0 (0.73,1.67) <
Tolat events 57 a7
Heterogenetty Tau®=0.00, Ch*= 1408, df=16 (P =059), F= 0%
Tost for overall offect Z= 047 (P = 064)
Total (95% CI) BN BO7T4 100.0% 0.87 [0.63,1.20}
Total everns a9 101
Heterogenedy Tauw*= 002, Chi*=1760,af= 17 (P=041),F=3% =00‘ 031 1 |°o 1oo¢
Togtfor overall effect Z= 0.85 (P =0.40) Favoroce LAMALAZA Favorece qualquer TTO

Yest for subarouo differences: Chi*= 3.52.df= 1 (P = 0.06).1* = 71 6%
Abandono do tratamento por efeitos adversos
A meta-analise de abandono de tratamento devido a eventos adversos incluiu 22 estudos e 18.336 participantes.
Assim como para os demais desfechos de seguranca, ndo foi identificada diferenca estatisticamente significante entre as

associacdes LAMA/LABA e os demais tratamentos avaliados, tanto no modelo de efeito randdomico (OR=0,94 (IC95%: 0,77

a1,13), 1>=32%, p = 0,50) quanto no modelo de efeito fixo (OR=0,92 (IC95%: 0,80 a 1,05), 1> =32%, p = 0,23) (Figura 38).
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LAMALABA  Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Rato

Study o¢ Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% C1
4.18.1 High risk

Daht 2013 ENUGHTEN 13 225 3 113 20% 225063, 6.08) =
Waazicha 2016 129 1878 145 1680 129% 088[069,113 - 1
Subtotal (95% CI) 1903 1793 149N 1.13 [0.50, 2.55] ’
Todal events 142 148

Heterogenety Tau®= 022, Chf= 200, 0f=1 (P=0.16), "= 50%

Test for overall effect Z= 030 (P = 0.75)

4.18.2 Low.nisk

BATEMAN 2013 6 4Tt k2] 476 35% 024010, 060 P——

BUML 2015 aéb 37 1029 51 1038 89% 072[047,1.11] —
DURZO 2014 2 335 14 332 57% 15210.76, 3.04] x L=
DURZO 2017 6 182 B 192 19% 160[044,577) —
DONOMUE 20153 7 353 10 353 3% 069 [0.28,1.84) ok [0
DONOMUE 20150 9 348 14 M8 38% 063[027,1.49 —
Donohue 20164 % 3 13 198 5% 1.01[051,2.01) ——
FEROUSON 2016 5 24 12 0 27T% 041[018,1.17) o
HANANIA 2017 12 290 : 213 24% 226(072,7.09 -1
HOSHING 2015 0 n 0 2 Not estimabie

Martine: 2017a 3\ 52% n 452 T1% 1571091, 268 prem—
Mamrez 20170 23 51 21 438 62% 094[051,1.72) —
NCT01536262 2014 2 1 8 4 12% 0.30 [0 08, 1.59) -
Singh 2014 15 385 14 /e 4% 115(0.55,23%) T
Singh 2015¢ 2 33 18 8 59% 136072259 = RS
Vincken 2014 3 % B 221 14% 073[018,339) frem—
Vogetmewer 2013a 2 2% b %8 B4% 082[0.45,148 ——
Vogetmeler 2016 22 a7 23 486 83% 095(042,173 ——
Vogeimeser 2016 8 207 6 20 186% 137 (047,801 ——
Vogeimeler 2017 18 8n 3 %9 1% 201 [0.%9, 689 S

Znong 2015 1 3N 18 30 a5% 059 (028,128 —p
Subtotal (55% CI) s 6849 851N 083 [0.74,1.15) E3

Total svents ny 308

Heterogenedy Tauw*s 000, Ch*= 2001, df= 13 (P = 007), *= 35%

Test for ovarall offgct Z= 070 (P = 0 43)

Totad (85% C) 9654 8642 100.0% 0.94[0.77,1.13) ¢

Total events 50 456

Reterogensdy. Tau”a 006, Chi*s 31 0V, df= 28 (Ps 007), o 32% b0t 0'1 1o 100

Testfor overall effect 2« 067 (P = 0 50)

Favoroce LAMALABA Favorece quaiquer TTO
Testfor subarouo differences: Chi*= 0.22. dfa { (P o D64 = 0%

6.3 Avaliacao da qualidade

6.3.1 Qualidade metodolégica dos estudos incluidos

As cinco revisGes sistematicas foram avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2, sendo que Oba et al., 2018

apresentou alta qualidade metodoldgica e as demais apresentaram qualidade baixa ou criticamente baixa (Quadro 24).

Quadro 24: Qualidade metodolégica das revisoes sistematicas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2.
Critérios criticos do AMSTAR2

* * *
< & ™ % w e K e § 8§ 9 84 o I n 38
tssublo & € E£E € E£E E g E £ E ¢ E g E g E
2 £ £ £ & = £ = £ 2 g £ g 2 g £
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vl vl vl vl vl c vl vl vl c vl vl vl vl vl vl
etal., (o) o o T [e) [e) [e) © [e) [e) o [e] [e] [e]
2017
Huisman © © © © ©
X X X X X = = X X X X~ X~ = = = X
etal., ©O O O o O T w O O O O O % ® ® O
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Avaliacao da Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia para os desfechos meta-analisados (meta-analise direta atualizada) foi avaliada por meio

do método GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (GUYATT, 2008). Todos os

desfechos avaliados estdo descritos abaixo, com as justificativas para rebaixar a qualidade, quando aplicavel.

PRO).

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes “

Tabela 2: Sumarizagdo dos resultados dos estudos incluidos (Summary Of Findings [SOF] do software GRADE

Delineamento do
estudo

Risco
de viés

Inconsisténcia

Exacerbagdo moderada a grave (seguimento: mediana 52 semanas)

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

Relativo
(95% CI)

Absoluto
(95% Cl)

12 ensaios clinicos nao néo grave ndo grave ndo grave nenhum 1035/5126 1139/5049 OR 0.84 29 menos por DODD
randomizados grave (20.2%) (22.6%) (0.76 para 1.000 ALTA
0.94) (de 44 menos para
11 menos)
Exacerbagéo grave (seguimento: mediana 52 semanas)
11 ensaios clinicos nao ndo grave néo grave muito grave 2 nenhum 345/4605 (7.5%) | 394/4507 (8.7%) | OR0.84 13 menos por @@OO
randomizados grave (0.72 para 1.000 BAIXA
0.99) (de 23 menos para
1 menos)
Participantes com resposta clinica ao SGRQ ap6s3 meses de trat to (seg to: 3 meses; avaliado com: SGRQ)
4 ensaios clinicos nao néo grave ndo grave grave nenhum 624/1197 603/1200 OR 1.08 19 mais por 1.000 @@@O
randomizados grave (52.1%) (50.2%) (0.92 para | (de 21 menos para o
1.27) 59 mais) MODERADA
Participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 6 meses de trat to (seguimento: 6 meses; avaliado com: SGRQ)
7 ensaios clinicos muito grave c ndo grave ndo grave nenhum 1706/3156 1445/3141 OR1.32 69 mais por 1.000 @OOO
randomizados grave b (54.1%) (46.0%) (1.09 para (de 21 mais para 0
159) 115 mais) MUITO BAIXA
Participantes com resposta clinica ao SGRQ ap6s 12 meses de tratamento (seguimento: 12 meses; avaliado com: SGRQ)
2 ensaios clinicos grave b néo grave ndo grave ndo grave nenhum 1199/2597 1010/2438 OR1.23 51 mais por 1.000 @@@O
randomizados (46.2%) (41.4%) (1.10 para | (de 23 mais para 78 MODERADA
1.37) mais)
Mudangas no SGRQ da linha de base até 3 meses de tratamento.
7 ensaios clinicos nao ndo grave néo grave grave @ nenhum 3643 3649 - MD 0.59 menor
randomizados grave (1.39 menor para 69063@0
0.21 mais alto) MODERADA
Mudangas no SGRQ da linha de base até apés 6 meses de tratamento.
8 ensaios clinicos grave b ndo grave néo grave grave ¢ nenhum 4084 3925 - MD 1.13 menor
randomizados (1.79 menor para GBGBOO
0.46 menor) BAIXA
Mudangas no SGRQ da linha de base até apds 12 meses de tratamento.
3 ensaios clinicos nao ndo grave néo grave grave ¢ nenhum 2932 2770 - MD 0.9 menor
randomizados grave (1.62 menor para ?/IBOGDBE%)A(DQ
0.17 menor)
TDI em 3meses
9 ensaios clinicos grave b muito grave e néo grave muito grave 2 nenhum 4022 3472 - MD 0.42 mais alto
randomizados (0.18 mais alto para GBC)OOO
0.67 mais alto) MUITO BAIXA
TDI em 6 meses
7 ensaios clinicos grave ndo grave néo grave grave ¢ nenhum 2970 2936 - MD 0.35 mais alto
randomizados (0.2 maiis alto para GBGBOO
0.51 mais alto) BAIXA
Mudangas noFEV1 da linha de base até 3 meses de tratamento.
11 ensaios clinicos muito muito grave 9 ndo grave muito grave viés de publicagdo 4471 4464 - MD 0.07 mais alto @OOO
randomizados grave b altamente suspeito i (0.05 mais alto para 0
0.09 mais alto) MUITO BAIXA
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12 ensaios clinicos muito ndo grave néo grave grave ¢ nenhum 5815 5621 - MD 0.08 mais alto
randomizados grave b (0.07 mais alto para GMBUCI'I'DOQICXA)
0.09 mais alto)
Mudangas noFEV1 da linha de base até12 meses de tratamento.
7 ensaios clinicos muito muito grave i néo grave grave ¢ nenhum 4202 4053 - MD 0.07 mais alto
randomizados grave b (0.05 mais alto para GBC)OOO
0.09 mais alto) MUITO BAIXA
Mortalitdade
19 ensaios clinicos muito grave k néo grave muito grave @ nenhum 61/8794 (0.7%) | 54/7932 (0.7%) OR 1.09 1 mais por 1.000 @OOO
randomizados grave b (0.75para | (de 2 menos para 4 0
159) mais) MUITO BAIXA
Eventos adversos graves
21 ensaios clinicos grave b grave néo grave muito grave @ nenhum 902/9404 (9.6%) 850/8429 OR0.98 | 2 menos por 1.000 @OOO
randomizados (10.1%) (0.89 para | (de 10 menos para MUITO BAIXA
1.09) 8 mais)
Eventos adversos graves da DPOC
17 ensaios clinicos muito muito grave ! néo grave muito grave @ nenhum 342/8270 (4.1%) | 359/7594 (4.7%) | OR0.95 | 2 menos por 1.000 @OOO
randomizados grave b (0.78 para | (de 10 menos para 0
1.14) 6 mais) MUITO BAIXA
Eventos adversos cardiacos graves
21 ensaios clinicos grave b grave d néo grave muito grave ™ nenhum 126/9404 (1.3%) | 112/8329 (1.3%) [ OR1.03 | 0 menos por 1.000 @OOO
randomizados (0.77 para | (de 3 menos para 5 0
1.38) mais) MUITO BAIXA
Abandono do tratamento por efeitos adversos
22 ensaios clinicos muito graven néo grave muito grave © nenhum 459/9694 (4.7%) | 456/8642 (5.3%) | OR0.94 | 3 menos por 1.000 @OOO
randomizados grave b (0.77 para | (de 12 menos para MUITO BAIXA
1.13) 6 mais)
Pneumonia
18 ensaios clinicos grave b grave ¢ néo grave muito grave en nenhum 91/8931 (1.0%) | 101/8074 (1.3%) | ORO0.87 | 2 menos por 1.000 @OOO
randomizados (0.63 para | (de 5 menos para 2 0
1.20) mais) MUITO BAIXA

CI: Confidence interval; OR: Odds ratio; MD: Mean difference

a. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-analise e com 1C95% alongado. b. Identificados possiveis vieses de selegéo, desempenho, detecgéo e atrito em alguns dos
estudos incluidos. c. Buhl 2015a e b com alto peso para a estimativa de efeito, favorecendo muito LAMA/LABA, populagdo grande e pequeno 1C95%. Responsavel por 1?=69%. d. Estudos individuais com
variabilidade na estimativa de efeito e com 1C95% alongado. e. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-analise e com 1C95% alongado. [>=59%. f. Identificados possiveis
vieses de selecdo, desempenho e deteccdo em alguns dos estudos incluidos. g. [>=91%. Heterogeneidade consideravel: alguns estudos com pequeno tamanho amostral, pequeno IC95% e baixa estimativa de
efeito. J& outros com grande amostra, IC95% alongado e grande estimativa de efeito. h. Alguns estudos com pequeno tamanho amostral, pequeno IC95% e baixa estimativa de efeito. J& outros com grande
amostra, IC95% alongado e grande estimativa de efeito. i. Possivel viés de relato no estudo Hoshino et al 2015 j. Estudos com amplo 1C95%. >=67%. k. Alguns estudos sem evento, ndo sendo possivel estimar o
efeito. Variabilidade nos desenhos dos estudos. |. Muita variabilidade entre os estudos, tanto na magnitude quanto no sentido do efeito, m. Todos os estudos com amplo 1C95%. n. Estudos individuais com
variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-analise e com 1C95% alongado. 1>=32%. o. Estudos com pequeno tamanho amostral e/ou poucos eventos relatados e amplos 1C95%. Variabilidade na
magnitude e sentido do efeito.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagdao econOmica

Foi conduzida uma avaliagdo econémica do tipo Markov (Figura 39) com o objetivo de avaliar a relacdo de custo-
efetividade da combinacdo LAMA/LABA em comparacdo com qualquer outro tratamento disponivel (LABA/ICS, LABA e
placebo) para pacientes com DPOC moderada a grave. A perspectiva adotada foi a do sistema de saude, considerando
gue, no cenario de incorporacdo, o medicamento seria custeado por uma ou mais das esferas de administra¢do do SUS.
O horizonte temporal utilizado foi de um ano (12 meses), sendo esse tempo limitado devido a falta de evidéncias com
seguimentos maiores. Muito embora existam na literatura estudos com horizonte temporal maior (BJERMER et al, 2017,

DRIESSEN et al, 2018a; DRIESSEN et al, 2018b), as avaliacbes econdmicas que ampliaram o horizonte temporal ndo
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penas é replicacdao dos dados ao longo de
todo o tempo. Entendemos que a aplicacdo dessa premissa incorre em vieses importantes ao modelo econémico e, por
isso, optamos por utilizar o tempo disponivel em termos de evidéncias cientificas. Ademais, uma RS avaliando a qualidade
de avaliagdes econdmicas sobre o tratamento medicamentoso da DPOC, publicada por van der Schans et al (2017),
pontuou que a maioria das avalia¢Bes apresenta qualidade moderada/alta, sendo um dos principais vieses a extrapolacdo
do horizonte temporal, aumentando a incerteza nos resultados. Como o tratamento proporciona efeitos agudos, pelo
proprio mecanismo de acdo das drogas, entendemos que esse horizonte ndo é uma limitacdo importante. O estudo
econOmico levou em consideragdo a classe LABA/LAMA ao invés de cada medicamento em funcdo da auséncia de dados
disponiveis para todos os desfechos para cada medicamento de forma isolada, além da evidéncia de efeito de classe entre

os LABA/LAMA identificada no estudo de Huisman et al., 2015 (secdo 7.2).

Figura 39: Modelo de Markov da avaliagdo econdmica da associagdo LAMA/LABA para pacientes com DPOC.
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Figura 40. Diagrama dos estados de transicao do modelo de MARKOV da avaliagao econdmica da associa¢ao
LAMA/LABA para pacientes com DPOC.
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Os custos considerados na analise do uso da associacdo de LAMA/LABA para o tratamento de pacientes com DPOC
foram aqueles relacionados ao custo de aquisicdo dos medicamentos e ao manejo e tratamento de exacerbacgdes, no
contexto da DPOC. O preco de aquisicdo dos medicamentos foi obtido pela média ponderada extraida do Banco de Precos
em Saude, na base do SIASG, para compras publicas administrativas, no periodo entre 09/10/2018 a 09/10/2019. Para
estimar o custo do tratamento medicamentoso foram consideradas as apresenta¢des farmacéuticas registradas na
ANVISA para tratar a DPOC e a dose assumida foi aquela prevista na bula dos medicamentos (Quadro 25). Para estimar o
custo de cada classe de medicamento, foi calculado o valor médio das apresentag¢des disponiveis em cada classe (LAMA,
LABA, LABA/ICS, LAMA/LABA dose-fixa e LAMA/LABA por associacdo dos monocomponentes). Os medicamentos com
mais de uma posologia prevista em bula (formoterol e budesonida) tiveram seu custo estimado considerando o custo
médio entre a maior e a menor dose recomendada. O medicamento beclometasona ndo foi considerado no calculo dos
custos por nao ter indicacdo em bula para tratamento da DPOC e por nao ter recomendacado de posologia no PCDT de
DPOC vigente sendo, portanto, inviavel o calculo dos custos com essa opg¢do farmacoldgica. Também ndo foi incluida na
analise a associacdo em dose-fixa de tiotrépio/olodaterol (LAMA/LABA), por n3o ter sido encontrado registro de compra

desse medicamento no Brasil, tampouco registro de preco na CMED®.

6 Busca realizada em 09/10/2019.

69



s

~\ -~

Quadro 25: Custo do tratamento com as associacoes LAMA/LABA para o tratamento de pacientes com DPOC
(BPS, 2019; CMED, 2019).

Apresentagoes | Posologias Quantidade por més ‘ Custo mensal/paciente Custo anual/ paciente
LAMA
Glicopirronio 50 mcg/dia 30 capsulas RS 135,47 RS 1.625,64
Tiotrépio 5 mcg/dia 60 doses (01 frasco) RS 229,34 RS 2. 752,08
Umeclidinio 62,5 mcg/dia 30 doses (01 dispositivo) RS 104,72 RS 1.256,64
LABA
Salmeterol 100 mcg/dia 120 doses (01 frasco) RS 54,60 RS 655,20
Formoterol 24 a 48 mcg/dia 60 a 120 capsulas RS 43,85 a RS 87,70 R$526,20 a R$1.052,35
Média de custo dos LABA RS 60,19 RS 722,25
ICS
Budesonida 400 a 800 mcg/dia 30 a 60 capsulas RS 15,00 a RS 30,00 RS 180,00 a RS 360,00
Associacoes LAMA/LABA
Glicopirronio +
P - - RS 179,11 RS 2.149,32
Salmeterol
Glicopirronio +
P - - RS 190,29 RS 2.283,42
Formoterol
Tiotrépio +
P - - RS 315,05 RS 3.780,60
Salmeterol
Tiotrépio +
P - - RS 326,23 RS 3.914,70
Formoterol
T
Umeclidinio - ; RS 216,60 RS 2.599,20
Salmeterol
Umeclidinio +
- - RS 227,78 RS 2.733,30
Formoterol
Média de custo LAMA/LABA monocomponentes RS 242,51 RS 2.910,12
Umeclidinio
. / 62,5/25 mcg/dia 01 dispositivo com 30 doses RS 101,57 RS 1.218,84
vilanterol
Glicopirrénio/ ,
. 50/110 mcg 30 cépsulas RS 171,70 RS 2.060,40
indacaterol
Tiotrépio +
P 2,5/2,5 mcg 60 acionamentos RS 180,92 RS 2.171,04
Olodaterol
Média de custo LAMA/LABA dose-fixa RS 151,39 RS 1.816,76
Associacoes LABA/ICS
Salmeterol +
. - - RS 77,10 RS 925,20
Budesonida
Formoterol +
. - - RS 69,49 RS 833,88
Budesonida
Média de custo das associagoes LABA/ICS RS 82,69 RS$ 992,28

Fonte: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS conforme SIASG via banco de pregos em satde (BPS) e/ou BPS, acesso BPs filtrado por SIASG e periodo
de 09/10/2018 a 09/10/2019 acesso em: ; CMED (Camara De Regulagdo Do Mercado De Medicamentos): Prego Maximo de Venda ao Governo —
PMVG com aliquota de ICMS 18%.

Para os custos relacionados as exacerbagdes, foi considerado o custo médio do manejo e tratamento da
exacerbacdo estimado no estudo de Miravitlles et al., 2003 para o Brasil. O custo proposto nesse estudo para uma

exacerbacdo foi de USS$ 211,00. Para aplicar no modelo, convertemos esse valor de ddlar para real por meio do fator de
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correcdo (délar PPP? 2019), corrigindo ainda a inflagdo acumulada entre 2003 e 2019 Aplicando estes parametros, o custo
médio de tratamento e manejo de uma exacerbacdo da DPOC foi estimado em RS 1.003,90 (Quadro 26). Finalmente,
consideramos a incidéncia média de duas exacerba¢des em um ano, de acordo com a literatura (AGUSTIN ET AL, 2013;

MIRAVITLLES ET AL., 2003; MIRAVITLLES, MURIO & GUERRERO, 2002).

Quadro 26: Conversao ddlar ppp para real para o custo da exacerbagao.

Valor estimado em doélares ; Inflagdo acumulada 2003-2019 (Banco Valor estimado em
L. Ddlar PPP 2019 . .
(Miravitlles et al., 2003) Central do Brasil, 2019) reais
Custod
usto ceuma $211,00 2,029 2,3449098 R$1.003,90
exacerbagao

As probabilidades e os estados de transicdao considerados na avaliacao de custo-efetividade foram obtidos a partir
da atualizacdo das meta-analises de Oba et al., 2018, disponiveis na se¢do 7.3.2 deste relatério (Quadro 27). O desfecho
de efetividade definido na avaliacdo econémica foi a auséncia de exacerbacdo moderada a grave (ou estabilizacdo da
DPOC). Exacerbac¢do e morte foram consideradas como falha terapéutica no modelo de Markov, assumindo inefetividade
do tratamento para esses desfechos. Apesar de estar disponivel o desfecho de qualidade de vida SGRQ, a conversdo desse
para utilidade poderia comprometer a validade da nossa analise. De acordo com Starkie et al., 2011, um algoritmo de
mapeamento pode ser usado para prever pontuagdes do utilitario EQ-5D a partir do SGRQ e pode ser util em algumas
situacGes; no entanto, para uso em uma submissdo de avaliacdo de tecnologia em salde em que a precisdo da estimativa
é importante, é necessario que as pontuacdes de utilidade sejam obtidas diretamente de ensaios clinicos (STARKIE et al.,
2011).

Para as exacerbacgdes, foram aplicadas duas probabilidades, ambas obtidas da atualizacdo de Oba et al., 2018,
assumindo que a probabilidade da segunda exacerbacdo é maior que a da primeira. Esse pressuposto foi baseado na
evidéncia de que individuos que apresentam uma exacerbacdo (popula¢do de alto risco) possuem maior risco de
exacerbar novamente, quando comparados aos que ainda ndo alcangaram esse desfecho (populacdo de baixo risco) (OBA
et al., 2018). Com relagdo aos custos, no estado de transi¢cdo “Exacerbac¢do” foram imputados custos relacionados ao uso
dos medicamentos, acrescidos dos custos das exacerbacgées. O estado de transicdo “Estabilizacdo” considerou apenas os
custos da terapia medicamentosa e o estado de transicdo “Morte” ndo teve gastos medicamentosos associados.

Quadro 27: Probabilidades dos estados de transi¢ao utilizadas no modelo de Markov.

Desfecho Probabilidade Fonte
Exacerbacdo (alto risco) LAMA/LABA 0,4262 Atualizacdo de Oba et al.,2018
Exacerbacdo (baixo risco) LAMA/LABA 0,1011 Atualizacdo de Oba et al.,2018
Exacerbacdo (alto risco) outros tratamentos 0,4262 Atualizacdo de Oba et al.,2018
Exacerbacdo (baixo risco) outros tratamentos 0,1248 Atualizacdo de Oba et al.,2018

7 PPP; paridade do poder de compra ou, do inglés, Purchasing Power Parity.

71



-_eh
%% Conitec ) {

~

P
-~ -

oA

-~

~ - .
I'/ \\
}
| |
] /.
] S
b = ~
<L | |
s,
- e ./
N~ 3
. o

Morte LAMA/LABA

0,0069

tualizacao de Oba et al.,2018

Morte outros tratamentos

0,0069

Atualizacdo de Oba et al.,2018

O custo base da associacdo LABA/LAMA assumido no modelo foi de RS 164,90, equivalente ao custo médio das

associacdes LABA/LAMA em dose-fixa, apresentado no Quadro 26. A fim de adicionar robustez ao modelo, esse custo foi

variado em uma andlise de sensibilidade, assumindo o valor de RS 242,51, referente a média das associacdes de

monocomponentes LABA (salmeterol e formoterol) e LAMA (glicopirrénio, umeclidinio e tiotrépio). O custo das

exacerbacOes também foi variado, considerando duas exacerbag¢des/ano no caso base e analise de sensibilidade com uma

exacerbacdo ao ano.

Assim, a Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) foi de RS 1.202,65 para que um paciente evite um episédio

de exacerbacdo moderada a grave com o uso de LAMA/LABA, em um ano, em relagdo a qualquer outro tratamento

(LABA/ICS, LABA ou placebo) (Quadro 28) (Figura 41).

Quadro 28: Custo-efetividade da associagdo lama/laba em comparacdo com qualquer tratamento (laba,
laba/ics ou placebo), em horizonte temporal de 12 meses (1 ano).

. . . . Efetivi

Estratégia Custo . e Efetividade | . etividade ICER
incremental incremental

LAMA/LABA RS 5.044,42 RS 382,58 9.41 0.32 R$1.202,65

Outros tratamentos RS 4.661,83 - 9.09 - -

Figura 41: Avaliacdo de custo-efetividade da associagdo LAMA/LABA para pacientes com DPOC de moderada a

grave.
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Na anélise de sensibilidade deterministica univariada, a associacdo LAMA/LABA é custo-efetiva abaixo do limiar de

RS 1.790,39. Em outras palavras, se o custo das exacerbacbes com o uso dos outros tratamentos ultrapassar esse valor, a
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RCEI torna-se favoravel as associacbes LAMA/LABA, dominando a alternativa de LABA/ICS ou LABA ou pIacebo (Figuras
42).

Figura 42. Andlise de sensibilidade univariada da avaliagdo econdmica da associagdo de LAMA/LABA para
pacientes com DPOC de moderada a grave.
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Na andlise de sensibilidade bivariada, isto é, com alteracdo simultanea de dois parametros do modelo sem
modificacdo dos demais, o custo de exacerbagdo + custo LAMA/LABA é maior que o custo da exacerbacdo + custo qualquer
tratamento. Entretanto, existe um nicho pequeno de custo-efetividade para LAMA/LABA, quando se considera maior

nimero de exacerbacdes/ano e menor custo da associacdo LAMA/LABA (Figura 43).
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Figura 43. Analise de sensibilidade bivariada da _avaliagéo--econérﬁica da associéﬂgﬁo de LAMA/LABA para
pacientes com DPOC de moderada a grave.
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7.2 Analise de impacto orcamentario

A analise de impacto orcamentario considerou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) e um horizonte

temporal de cinco anos, com inicio em 2021.

O quantitativo de pessoas elegiveis para o modelo considerou a demanda aferida de uso de LABA (Formoterol) e
LABA+Corticoide Inalatdrio (LABA/ICS) no DATASUS para o ultimo ano completo (2019). Parcela dessa populacdo seria
elegivel a LAMA/LABA (Ver cenérios adiante). O salmeterol ndo foi considerado, pois apesar de registrado na Anvisa e
incorporado ao SUS, esse medicamento ndo estd mais sendo produzido (informacgdo de especialistas confirmadas pela
demanda aferida no DATASUS — 3 registros no ultimo ano). A populacdo aplicada em cada cenario sera detalhada adiante.

A populacdo geral elegivel conforme utilizacdo de LABA e LABA+ICS aferida esta disposta no Quadro 24 a seguir.

Quadro 24: Populagao elegivel conforme demanda aferida do Datasus

Procedimento | Descrigao N CNS diferentes N por classe N total
0604040024 formoterol 12mcg pé inalante 4585 4685 57038
0604040032 formoterol 12mcg cp inalante 100
frasco 60 doses
0604040040 formoterol/budesonida 12/400 | 17315 49199
cp inalante
0604040059 formoterol/budesonida 12/400 | 31884
frasco 60 doses
0604040067 formoterol/budesonida 6/200 966 3154
frasco 60 doses
0604040075 formoterol/budesonida 6/200 2188
cp inalante
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Os valores de custo vieram do Banco de Precos em Saude (BPS), especificamente da base compras publicas
federais SIASG. Os valores de custo da Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED) sdo exibidos a titulo
de comparacdo. A data de busca no BPS compreendeu o periodo entre 27/08/2019 e 27/08/2020. O Quadro 25 a seguir
exibe os valores de custeio utilizados.

Quadro 25: Valores de compra utilizados no modelo

Medicamentos Doses Duragao Valor BPS | VALOR

(R$) CMED (R$)
tiotrépio olodaterol*2,5 mcg/2,5 mcg RS 180,92 1 més RS 197,00 RS 226,71
glicopirrénio indacaterol 50 meg/110 mcg** RS 171,70 1 més RS 156,908 RS 214,87
umeclidinio vilanterol 62,5 mcg/25 mcg NA 1 més RS 101,57 NA
tiotrépio 2,5 mcg RS 184,87 1 més RS 213,89° RS 279,68
glicopirronio 50 mcg R$135,47 1 més RS 129,30 RS 169,76
Umeclidinio 62,5 RS 104,72 1 més RS 121,83 RS 131,23
formoterol_budesonida 6 mcg/200 mcg RS 69,49 | 1més RS 17,40 RS 69,49
formoterol_budesonida 12 mcg/400 mcg RS 77,30 | 1més RS 30,60 RS 77,30
Formoterol 12 mcg RS 77,84 | 1més RS 59,40 RS 77,84
Valores para compras administrativas na base SIASG entre 27/08/2019 até 27/08/2020. Valores CMED para
Tabela de Preco Maximo de Venda ao Governo (03/08/2020); *Para a associa¢do olodaterol/tiotréprio foi
utilizado valor de média ponderada BPS, pois ndo havia informacdo na base SIASG no periodo avaliado;
**Considerado o valor apenas da embalagem com 30 cp, que é o niumero exigido para tratamento mensal;
NA: a associacdo de umeclidinio e vilanterol ndo possui valor divulgado pela CMED.

O cenario base compreendeu o que atualmente é investido pelo SUS para o tratamento de DPOC moderada a
grave e considerou o quantitativo de pacientes em monoterapia de formoterol ou em uso da associa¢cdo de formoterol
com budesonida. A populagdo aferida do DATASUS para o ano de 2019 foi corrigida pelo crescimento populacional

informado pelo IBGE (0,79% ao ano). A populagdo empregada nesse cenario é exibida no Quadro 26 a seguir.

Quadro 26: Populagao elegivel para o cendrio base

2020 2021 2022 2023 2024 2025
4722 4759 4797 4835 4873 4912
49588 49979 50374 50772 51173 51578
3179 3204 3229 3255 3281 3306

Valores em itdlico estdo demonstrados apenas como parte da evolugdo do crescimento
populacional a partir de 2019. O impacto or¢camentario considerou o periodo de 2021-2025.

8 Comprasnet Dlog 2019
9 Comprasnet Dlog 2020
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O impacto orcamentario do cenario base (sem con5|derar os LAMA/LABA) previsto para o periodo entre 2021-
2025 foi de RS 113.854.153,39. O medicamento que mais impacta no modelo, conforme demanda aferida do SUS, é a
combinac3o de formoterol budesonida 12 mcg/400 mcg (Quadro 27).

Quadro 27: Impacto orgamentario para o cenario base - 2021-2025

Medicamento 2021 (RS) 2022 (RS) 2023 (RS) 2024 (RS) 2025 (RS) Total (RS)
formoterol 12 mcg 3.392.440,01 3.419.240,29 | 3.446.252,28 | 3.473.477,68 | 3.500.918,15 17.232.328,41
formoterol
/budesonida 12/400 | 18.352.441,08 | 18.497.425,37 | 18.643.555,03 | 18.790.839,11 | 18.939.286,74 | 93.223.547,32
formoterol

/budesonida 6/200 669.001,47 674.286,58 679.613,45 684.982,39 690.393,76 3.398.277,65
Total proje¢do 5 anos | 22.413.882,56 | 22.590.952,24 | 22.769.420,76 | 22.949.299,18 | 23.130.598,65 | 113.854.153,39

Nesse cenario consideramos que haveria a entrada da associacdo LAMA/LABA em dispositivo Unico, numa taxa
de difusdao de 30% no primeiro ano, com acréscimos de 5% ano, chegando a 50% no quinto ano. Proporcionalmente, a
fracdo de utilizacdo dos medicamentos ja incorporados ao SUS (LABA e LABA + ICS) reduziria ao longo dos anos.

Atualmente, as seguintes combinacdes estdo disponiveis em dispositivo Unico: 1) tiotrépio/olodaterol 2,5 mcg/2,5
mcg; 2) glicopirrénio/indacaterol 50 mcg/110 mcg; e 3) umeclidinio/vilanterol 62,5 mcg/25 mcg.

A populagdo para esse cenario alternativo é exibida no Quadro 28 a seguir.

Quadro 28: populagdo utilizada para os cenarios alternativos que consideram a entrada de LAMA/LABA

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Formoterol 12 mcg 3332 3118 2901 2680 2456
Formoterol/ budesonida 34986 32743 30463 28145 25789
12/400 mcg

Formoterol/ budesonida 2243 2099 1953 1804 1653
6/200 mcg

LAMA/LABA 17383 20440 23545 26697 29898

O impacto orcamentario com a entrada dos LAMA/LABA foi estratificado pelas associa¢des disponiveis no
mercado, haja vista que elas diferem em preco. Sendo assim, o impacto orgamentario foi de RS 347.086.566,30, quando
o LAMA/LABA de escolha é o tiotrépio/olodaterol, representando um incremento de RS 233.232.412,91 em relacdo ao
cenario base. O impacto orcamentdrio foi de RS 290.322.947,54, quando o LAMA/LABA de escolha é o
glicopirrénio/indacaterol, representando um incremento de RS 176.468.794,15 em rela¢do ao cendrio base. O impacto
orcamentdrio foi de RS 212.000.478,07, quando o LAMA/LABA de escolha é o umeclidinio/vilanterol, representando um
incremento de RS 98.146.324,68 em relacdo ao cendrio base. Ou seja, com base nos atuais pardmetros, a combinac3o de
LAMA/LABA mais atrativa é de umeclidinio com vilanterol. O impacto orcamentéario para este cenario é exibido nos

Quadros 29-31 a seguir.
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QUADRO 29: Impacto orgamentario com a inclusao dé"fiéirépio/olddaterol em taxa de difusao de 30-50% em cinco anos

>
e

ot 3

-

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

Total

tiotropio_olodaterol

RS 41.093.005,49

RS 48.320.580,28

RS 55.659.786,12

RS 63.111.935,74

RS 70.678.355,59

RS

278.863.663,22

formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 RS 2.222.506,19 RS 2.067.751,37 RS 1.910.412,72 RS 1.750.459,08 RS 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 | RS 12.846.708,76 RS 12.023.326,49 RS 11.186.133,02 RS 10.334.961,51 RS 9.469.643,37 RS 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 RS 438.286,28 RS 407.768,07 RS 376.740,32 RS 345.196,88 RS  2.036.292,57
Total projecao 5 anos RS 56.782.723,29 RS 63.004.699,23 RS 69.321.438,58 RS 75.734.050,29 RS 82.243.654,91 RS 347.086.566,30

Incremento-base

RS 34.368.840,72

RS 40.413.746,99

RS 46.552.017,82

RS 52.784.751,11

RS 59.113.056,27

R$

233.232.412,91

QUADRO 30: Impacto orgamentario com a inclusio de glicopirrénio/indacaterol em taxa de difusdao de 30-50% em cinco anos

Medicamentos 2021 2022 2023 2024 2025 Total
glicopirronio_indacaterol RS 32.728.388,64 RS 38.484.766,73 RS 44.330.053,01 RS 50.265.292,98 RS 56.291.543,11 RS 222.100.044,47
formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 RS 2.222.506,19 RS 2.067.751,37 RS 1.910.412,72 RS 1.750.459,08 RS 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 | RS 12.846.708,76 RS 12.023.326,49 RS 11.186.133,02 RS 10.334.961,51 RS 9.469.643,37 RS 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 RS 438.286,28 RS 407.768,07 RS 376.740,32 RS 345.196,88 RS  2.036.292,57
Total projecdo 5 anos RS 48.418.106,43 RS 53.168.885,68 RS 57.991.705,47 RS 62.887.407,53 RS 67.856.842,43 R$ 290.322.947,54

Incremento-base

RS 26.004.223,87 RS 30.577.933,44 RS 35.222.284,71 RS 39.938.108,35 RS 44.726.243,78 RS 176.468.794,15
QUADRO 31: Impacto orgamentario com a inclusdo de umeclidinio/vilanterol em taxa de difusdo de 30-50% em cinco anos
Medicamentos 2021 2022 2023 2024 2025 Total

RS 21.186.886,13

RS 24.913.306,29

RS 28.697.281,61

RS 32.539.488,90

RS 36.440.612,07

umeclidinio_vilanterol RS 143.777.574,99
formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 RS 2.222.506,19 RS 2.067.751,37 RS 1.910.412,72 RS 1.750.459,08 R$ 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 | RS 12.846.708,76 RS 12.023.326,49 RS 11.186.133,02 RS 10.334.961,51 RS 9.469.643,37 R$ 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 RS 438.286,28 RS 407.768,07 RS 376.740,32 RS 345.196,88 RS  2.036.292,57
Total projecdo 5 anos RS 36.876.603,93 RS 39.597.425,24 RS 42.358.934,06 RS 45.161.603,45 RS 48.005.911,39 R$ 212.000.478,07

Incremento-base

RS 14.462.721,36

RS 17.006.473,00

RS 19.589.513,30

RS 22.212.304,27

RS 24.875.312,74

R$

98.146.324,68
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7.2.3 Cenario alternativo 2 — Introducdo de LAMA/LABA em dispositivos isolados, um contendo um dos

LAMA (umeclidinio, tiotrépio ou glicopirronio) e outro o LABA disponivel no SUS (formoterol)

Nesse cenario consideramos que haveria a entrada da associagdo LAMA/LABA em dispositivos separados, huma
taxa de difusdo de 30% no primeiro ano, com acréscimos de 5% ano, chegando a 50% no quinto ano. Proporcionalmente,
a fragdo de utilizagdo dos medicamentos ja incorporados ao SUS (LABA e LABA + ICS) reduziria ao longo dos anos.

Atualmente, os seguintes LABA possuem registro no pais: 1) tiotrépio 2,5 mcg; 2) glicopirrénio 50 mcg; e 3)
umeclidinio 62,5. A simulacdo a seguir considera a associacdo dos LAMA supracitados com o LABA formoterol disponivel
no SUS.

A populacdo elegivel para o modelo neste cenario é a mesma do cendrio anterior e encontra-se detalhada no
Quadro 28 acima.

O impacto orcamentario com a entrada dos LAMA/LABA, em dispositivos separados, foi estratificado pelas
moléculas disponiveis no mercado, haja vista que elas diferem em preco. Sendo assim, o impacto orgcamentario foi de RS
455.078.997,10, quando o LAMA de escolha é o tiotrépio, representando um incremento de RS 341.224.843,71 em
relacdo ao cendrio base e de RS 107.992.430,80 em relacdo ao cendrio de incorporacdo do tiotrépio/olodaterol em
dispositivo Unico. O impacto orcamentdario foi de RS 374.406.711,99, quando o LAMA de escolha é o glicopirrénio,
representando um incremento de RS 260.552.558,60 em rela¢do ao cendario base e de RS 84.083.764,44 em relacdo ao
cenario de incorporacdo do glicopirrénio/indacaterol em dispositivo Unico. O impacto orcamentdrio foi de RS
296.084.242,52, quando o LAMA de escolha é o umeclidinio, representando um incremento de RS 182.230.089,12 em
relacdo ao cendrio base e de RS 84.083.764,44 em relacdo ao cendrio de incorporacdo do umeclidinio/vilanterol em
dispositivo Unico. Ou seja, com base nos atuais parametros, o LAMA mais atrativo é de umeclidinio. Independentemente
disso, comparando esse cenario com o anterior é possivel perceber que a incorporacdo dos LAMA/LABA em dispositivo
Unico proporciona menor impacto financeiro. O impacto orcamentario para este cenario é exibido nos Quadros 32-34 a

seguir.
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QUADRO 32: Impacto orgamentario com a inclusdo de tiotrépio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusdo de 30-50% em

cinco anos

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

Total

tiotropio+formoterol

RS 57.006.636,91

RS 67.033.154,23

RS 77.214.532,74

RS 87.552.593,49

RS 98.049.176,65

RS 386.856.094,02

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

RS 10.325.837,36

formoterol /budesonida
12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

RS 55.860.773,14

formoterol /budesonida
6/200

RS 468.301,03

RS 438.286,28

RS 407.768,07

RS 376.740,32

RS 345.196,88

RS 2.036.292,57

Total projecdo 5 anos

RS 72.696.354,70

RS 81.717.273,18

RS 90.876.185,20

RS 100.174.708,04

RS 109.614.475,97

RS 455.078.997,10

Incremento-base

RS 50.282.472,14

RS 59.126.320,95

RS 68.106.764,44

RS  77.225.408,86

RS 86.483.877,32

RS 341.224.843,71

Incremento-lama-laba

RS 15.913.631,42

RS 18.712.573,96

RS 21.554.746,62

RS  24.440.657,75

RS 27.370.821,06

RS 107.992.430,80

QUADRO 33: Impacto orgamentario com a inclusao de glicopirronio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusdo de 30-50%

em cinco anos

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

Total

glicopirronio+formoterol

RS 45.118.868,47

RS 53.054.525,45

RS 61.112.749,94

RS 69.294.983,25

RS 77.602.681,80

RS 306.183.808,91

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

RS 10.325.837,36

formoterol /budesonida
12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

RS 55.860.773,14

formoterol /budesonida
6/200

RS 468.301,03

RS 438.286,28

RS 407.768,07

RS 376.740,32

RS 345.196,88

RS 2.036.292,57

Total projecdo 5 anos

RS 60.808.586,26

RS 67.738.644,40

RS 74.774.402,40

RS 81.917.097,80

RS 89.167.981,12

RS 374.406.711,99

Incremento-base

RS 38.394.703,70

RS 45.147.692,17

RS 52.004.981,64

RS 58.967.798,62

RS 66.037.382,48

RS 260.552.558,60

Incremento-lama-laba

RS 12.390.479,83

RS 14.569.758,72

RS 16.782.696,93

RS  19.029.690,27

RS 21.311.138,69

RS 84.083.764,44
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QUADRO 34: Impacto orgamentario com a inclusdo de umeclidinio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusao de 30-50%

em cinco anos

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

Total

umeclidinio+formoterol

RS 33.577.365,96

RS 39.483.065,01

RS 45.479.978,54

RS 51.569.179,17

RS 57.751.750,76

RS 227.861.339,44

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

RS 10.325.837,36

formoterol /budesonida
12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

RS 55.860.773,14

formoterol /budesonida
6/200

RS 468.301,03

RS 438.286,28

RS 407.768,07

RS 376.740,32

RS 345.196,88

RS 2.036.292,57

Total projecdo 5 anos

RS 49.267.083,76

RS 54.167.183,96

RS 59.141.631,00

RS 64.191.293,72

RS 69.317.050,08

RS 296.084.242,52

Incremento-base

RS 26.853.201,19

RS 31.576.231,73

RS 36.372.210,24

RS  41.241.994,54

RS 46.186.451,44

RS 182.230.089,12

Incremento-lama-laba

RS 12.390.479,83

RS 14.569.758,72

RS 16.782.696,93

RS  19.029.690,27

RS 21.311.138,69

RS 84.083.764,44
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Durante a consulta publica os laboratérios GlaxoSmithKline Ltda. e Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e
Farmacéutica Ltda., fabricantes dos medicamentos avaliados enviaram uma proposta de pre¢o fornecendo m desconto
no preco dos medicamentos, conforme descrito na tabela abaixo.

TABELA 3: Proposta de preco enviada pelos fabricantes.

Valor proposto pelo

Fabricantes Medicamento Doses  Duragao Desconto .
fabricante
umeclidinio +
GlaxoSmithKline Ltda. vilanterol 62,5 30 doses 1 meés 69,8% sobre o PMGV ICMS 18% RS 70,00
mcg/25 mcg
GlaxoSmithKline Ltda. ;Tgec"d'”'o 25 30doses 1més  46,2% sobre o PMGV ICMS 18% RS 56,43

Boehringer Ingelheim
do Brasil Quimica e Tiotrépio 2,5 mcg 60 doses 1 més
Farmacéutica Ltda.

Fonte: Resposta a consulta publicada enviada pelos fabricantes.

45% sobre o Prego Fabrica sem

impostos de R$229,34, RS 126,14

O impacto orcamentario foi recalculado mantendo o cendrio base (descrito no item 7.2.1) e nos cenarios
alternativos foram considerados os valores dos medicamentos com desconto proposto pelos fabricantes (TABELA 3) e
mantidas as demais premissas destes cenarios (descritas nos itens 7.2.2 e 7.2.3).

No cendrio alternativo 1, considerando que haveria a entrada da associacdo LAMA/LABA em dispositivo Unico e
dose fixa, o impacto orcamentdrio foi de RS RS 167.311.514,38, quando o LAMA/LABA de escolha é o
umeclidinio/vilanterol, representando um incremento de RS 53.457.360,99 em relagdo ao cendrio base (QUADRO 35).
Para as demais combinagGes em dispositivo Unico ndo foram oferecidos descontos, portanto permanecem os mesmos
valores para o impacto orgamentario calculado anteriormente (QUADRO 29 e QUADRO 30).

No cenario alternativo 2, considerando que haveria a entrada da associacdo LAMA/LABA em dispositivos
separados, o impacto orcamentério foi de RS 330.864.345,08, quando o LAMA de escolha é o tiotrdpio, representando
um incremento de RS 217.010.191,69 em relacdo ao cendrio base e uma economia de RS 16.222.221,22 em relacdo ao
cenario de incorporagdo do tiotropio/olodaterol em dispositivo Gnico (QUADRO 36), esta economia é observada pois o
desconto foi ofertado apenas para o tiotrépio em dispositivo separado. O impacto orcamentario foi de R$ 251.395.278,82,
guando o LAMA de escolha é o umeclidinio, representando um incremento de RS 137.541.125,43 em relac3o ao cendrio
base e de RS 84.083.764,44 em relacdo ao cendrio de incorporacdo do umeclidinio/vilanterol em dispositivo Unico
(QUADRO 37). O glicopirronio em dispositivo separado e glicopirronio/indacaterol em dispositivo Ginico ndo obtiveram
desconto, portanto permanecem os valores do impacto orgamentario anterior QUADRO 33.

Dessa forma, mesmo com o desconto aplicado para os medicamentos, o LAMA mais atrativo continua sendo o
umeclidinio e a incorporacdo dos LAMA/LABA (umeclidinio/vilanterol) em dispositivo Unico proporciona menor impacto

financeiro.
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QUADRO 35: Impacto orcamentario com a inclusdo de umeclidinio/vilanterol em taxa de difusdo de 30-50% em cinco anos, com desconto proposto

pelo fabricante.

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

Total

umeclidinio_vilanterol RS 14.601.575,56 | RS 17.169.749,34 | RS 19.777.588,98 | RS 22.425.560,92 | RS 25.114.136,50 | RS 99.088.611,30
formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 | RS 2.222.506,19 | RS 2.067.751,37 | RS 1.910.412,72 | RS 1.750.459,08 | RS 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 RS 12.846.708,76 | RS 12.023.326,49 | RS 11.186.133,02 | RS 10.334.961,51 | RS 9.469.643,37 | RS 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 | RS 438.286,28 | RS 407.768,07 | RS 376.740,32 | RS 345.196,88 | RS  2.036.292,57
Total projecao 5 anos RS 30.291.293,35 | RS 31.853.868,29 | RS 33.439.241,43 | RS 35.047.675,47 | RS 36.679.435,83 | R$ 167.311.514,38

Incremento-base

RS

7.877.410,79

RS

9.262.916,05

RS

10.669.820,67

RS

12.098.376,29

RS

13.548.837,18

R$

53.457.360,99

QUADRO 36: Impacto orgamentario com a inclusdo de tiotrépio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusdo de 30-
50% em cinco anos, com desconto proposto pelo fabricante.

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

Total

tiotropio+formoterol RS 38.702.518,98 | RS 45.509.647,03 | RS 52.421.912,27 | RS 59.440.551,05 | RS 66.566.812,67 | RS 262.641.442,00
formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 | RS 2.222.506,19 | RS 2.067.751,37 | RS 1.910.412,72 | RS 1.750.459,08 | RS 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 RS 12.846.708,76 | RS 12.023.326,49 | RS 11.186.133,02 | RS 10.334.961,51 | RS  9.469.643,37 | RS 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 | RS 438.286,28 | RS 407.768,07 | RS 376.740,32 | RS 345.196,88 | RS  2.036.292,57
Total projecao 5 anos RS 54.392.236,78 | RS 60.193.765,98 | RS 66.083.564,73 | RS 72.062.665,60 | RS 78.132.112,00 | R$ 330.864.345,08
Incremento-base RS 31.978.354,21 | RS 37.602.813,74 | RS 43.314.14397 | RS 49.113.366,42 | RS 55.001.513,35 | R$ 217.010.191,69
Incremento-lama-laba -RS  2.390.486,51 |-RS 2.810.933,25 |-RS  3.237.873,85 |-RS 3.671.384,69 |-RS 4.111.542,92 |-R$ 16.222.221,22
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QUADRO 37: Impacto orgamentario com a inclusdao de umeclidinio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusao de
30-50% em cinco anos, com desconto proposto pelo fabricante.

Medicamentos 2021 2022 2023 2024 2025 | Total

umeclidinio+formoterol RS 26.992.055,38 | RS 31.739.508,06 | RS 36.560.285,91 | RS 41.455.251,19 | RS 46.425.275,20 | RS 183.172.375,74
formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 | RS 2.222.506,19 | RS 2.067.751,37 | RS 1.910.412,72 | RS 1.750.459,08 | RS 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 RS 12.846.708,76 | RS 12.023.326,49 | RS 11.186.133,02 | RS 10.334.961,51 | RS 9.469.643,37 | RS 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 | RS 438.286,28 | RS 407.768,07 RS 376.740,32 RS 345.196,88 RS 2.036.292,57
Total projegdo 5 anos RS 42.681.773,18 | RS 46.423.627,01 | RS 50.221.938,37 | RS 54.077.365,74 | RS 57.990.574,52 | RS 251.395.278,82
Incremento-base RS 20.267.890,61 | RS 23.832.674,78 | RS 27.452.517,61 | RS 31.128.066,56 | RS 34.859.975,87 | RS 137.541.125,43
Incremento-lama-laba RS 12.390.479,83 | RS 14.569.758,72 | RS 16.782.696,93 | RS 19.029.690,27 | RS 21.311.138,69 | RS 84.083.764,44
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8. DA EVIDENCIA A DECISAO

Os dados de eficécia e seguranca, as analises econémicas e as discussdes sobre o uso do medicamento no contexto

do SUS foram sumarizados na tabela EtD (do Inglés — Evidence to Decision), e pode ser visualizada na Tabela abaixo.

TABELA 4: Tabela Evidence To Decision (ETD) para julgamento sobre a incorporacdo da associacdo LAMA/LABA para
pacientes com DPOC moderada a grave.
RESUMO - PRINCIPAIS DOMINIOS PARA DECI

e seguranca da associa¢cdo LAMA/LABA para pacientes com DPOC moderada a grave?

POPULACAO: Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica com sintomas persistentes (doengca moderada a grave) e exacerbadores (>2
exacerbagbes/12 meses).

INTERVENGAO: Broncodilatador LAMA (glicopirrénio, tiotrépio, umeclidinio) + broncodilatadores disponiveis no SUS LABA (salmeterol e formoterol) de
forma isolada OU as formulagées em dose fixa brometo de umeclidinio e trifenatato de vilanterol (Anoro); brometo de tiotrépio
monoidratado e cloridrato de olodaterol (Spiolto); brometo de glicopirrénio, maleato de indacaterol (Ultibro).

COMPARADOR: 1) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) para populagdo de pacientes com DPOC com sintomas persistentes pouco exacerbadores
(previamente classificados como estagio Il no PCDT do Ministério da Saude).

2) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) associado a corticosteroide inalatdrio (budesonida, beclometasona) para populagéo de
pacientes com VEF 1 inferior a 50%, sintomaticos e exacerbadores (estagios Il e V).

3) Placebo

4) Doses fixas combinadas umas comparadas as outras.

DESFECHOS PRINCIPAIS Eficacia:

Frequéncia de exacerbagdes que necessitem visitas a servigos de saude (critico)

Intensidade de dispneia (critico)

Frequéncia de exacerbagdes que necessitem corticoterapia (importante)

Qualidade de vida (importante)

Outras de importancia clinica que eventualmente aparegam

Seguranga:

Morte (Critico)

Efeitos adversos graves (critico)

Abandono do tratamento por efeitos adversos (critico)

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS).

A DPOC é um problema de satde publica mundial;
A prevaléncia global em adultos parece situar-se entre 4% e 10% em paises Europeus e Norte Americanos.

No Brasil, estudo de base populacional mostrou uma prevaléncia total de disturbio ventilatério obstrutivo de 15,8% na regido metropolitana de Sdo Paulo, entre
individuos com mais de 40 anos, sendo 18% entre os homens e 14% entre as mulheres.

Os pacientes que receberam associagdo LAMA/LABA tiveram maior eficacia em relagdo a qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo) para os desfechos de

exacerbagdo moderada a grave, exacerbagdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratério forcado em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao
SGRQ e mudanga de SGRQ apds 6 e 12 meses de tratamento.

Para todos os desfechos de seguranca avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da DPOC, eventos adversos cardiacos graves,
pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo houve diferenga estatisticamente significante entre a associagdo LAMA/LABA e qualquer
tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo).
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A qualidade da evidéncia esta apresentada abaixo, segundo os desfechos avaliados:

. Alta para exacerbagdo moderada a grave;

. Moderada para participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 3 e 12 meses de tratamento, mudangas no SGRQ da linha de base até apds 3 e 12 meses de
tratamento;

. Baixa para exacerbacgdo grave, mudangas no SGRQ da linha de base até apds 6 meses de tratamento, TDI em 6 meses;

. Muito baixa para participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 6 meses de tratamento, TDI em 3 meses, mudangas noFEV1 da linha de base até 3, 6 e 12 meses
de tratamento, mortalidade, eventos adversos graves, eventos adversos graves da DPOC, eventos adversos cardiacos graves, abandono do tratamento por efeitos
adversos e pneumonia.

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:
. Os pacientes que receberam associagdo LAMA/LABA tiveram maior eficacia em relagdo a qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo) para os desfechos de
exacerbagdo moderada a grave, exacerbagdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratério forcado em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao
SGRQ e mudanca de SGRQ apds 6 e 12 meses de tratamento.

(] Para todos os desfechos de seguranca avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da DPOC, eventos adversos cardiacos graves,
pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo houve diferenca estatisticamente significante entre a associagdo LAMA/LABA e qualquer
tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo).

Avaliagdo impacto orgamentario:
. Os dados de prevaléncia da DPOC foram retirados do estudo de Agustin et al., 2014, uma revisdo sistematica com meta-analise que estimou os dados
epidemioldgicos e carga da doenga DPOC na América Latina e Caribe.
. Para os calculos de populagdo com DPOC foram utilizados os dados de projecdo da populagdo do IBGE.
Como existem diferentes medicamentos possiveis para formar a associagdo LAMA/LABA, foram considerados quatro cenarios, um no qual seria incorporado apenas a
associagdo em dose-fixa (usando a média do custo anual de umeclidinio/vilanterol e glicopirrénio/indacaterol) e outros trés cenarios cada um considerando apenas a
incorporagdo de um LAMA (glicopirronio, tiotrépio ou umeclidinio), para ser associado a um dos LABA (formoterol ou salmeterol) ja incorporados no SUS.

Market share: 30% / 35% / 40% /45%/ 50% (ano 1 ao ano 5)
. Ano 1 - De R$5.148.150.303,70 a R$10.768.972.136,70 bilh&es
o 5 anos: De R$36.678.308.774,31 a R$76.724.194.499,23 bilhdes

Além disso, foi realizada uma analise de sensibilidade considerando apenas a prevaléncia de individuos com DPOC grave, estimada em 0,11% (MENEZES et al., 2005b), por
ser essa a principal populagdo alvo do tratamento com LAMA/LABA.
Market share: 30% / 35% / 40% /45%/ 50% (ano 1 ao ano 5)

. Ano 1 —De R$41.085.215,89 a R$85.942.623,87 milhdes

. 5 anos: De R$289.493.473,30 a R$605.566.458,60 milhdes

. Avaliagdo econémica do tipo Markov.

. A perspectiva adotada foi a do sistema de saude.

. O horizonte temporal utilizado foi de um ano (12 meses).

. O estudo econémico levou em consideragio a classe LABA/LAMA no lugar de cada medicamento.

. Os custos considerados na analise foram da aquisicdo dos medicamentos e ao manejo e tratamento de exacerbagdes.

. O prego de aquisi¢do dos medicamentos foi obtido do BPS/SIASG.

. O custo relacionado as exacerbagdes foi considerado o custo médio do manejo e tratamento da exacerbagdo estimado no estudo de Miravitlles et al., 2003 para
o Brasil.

. As probabilidades e os estados de transigdo considerados na avaliagdo de custo-efetividade foram obtidos a partir da atualizagdo das meta-andlises de Oba et al.,
2018.

. Os estados de transigdo considerados foram: exacerbacdo, estabilizagdo e morte.

. O custo base da associacdo LABA/LAMA assumido no modelo foi de RS 164,90.

® A Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) foi de RS 1.202,65 para que um paciente evite um episddio de exacerbacdo de moderada a grave com o uso de
LAMA/LABA, em um ano, em relagdo a qualquer outro tratamento (LABA/ICS, LABA ou placebo).

85



. Medicamentos LAMA estdo aprovados em bula para tratamento da DPOC moderada a grave;
(] Provavelmente, populagdo com melhores condi¢8es financeiras ja tém acesso ao tratamento;

° Pacientes com exacerbagdo e sem resposta a tratamentos prévios terdo uma alternativa medicamentosa eficaz.

Atualmente o SUS disponibiliza medicamentos LABA e ICS, assim pressupdem-se que o medicamento LAMA, por ser uma nova alternativa de tratamento, seja bem aceito.
Contudo, acredita-se que a associacdo LAMA/LABA dose fixa, pela praticidade de uso e maior potencial de adesdo, seja melhor aceita que os medicamentos LAMA

monoterapia para serem utilizados juntamente com LABA ja incorporados no SUS. Ademais, na maioria dos cenarios de AIO aqui simulados, as apresentacdes em dose fixa
combinada apresentam-se menos onerosas.

O medicamento é facilmente disponivel em farmdcias, por ser de administragdo oral, assim pode ser entregue diretamente ao paciente para autoadministragdo, mediante
prescrigdo médica.

N&o existem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturagdo organizacional da rede de assisténcia farmacéutica do SUS.
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Para a elaboracao desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, de modo a localizar medicamentos potenciais para pacientes com DPOC com sintomas
persistentes (doenca moderada a grave). Utilizaram-se os termos “chronic obstructive pulmonary disease”, “chronic
obstructive airway disease”, “chronic obstructive lung disease”, “obstructive pulmonary disease”, “obstructive airway

” 7«

disease”, “obstructive lung disease”, “pulmonary disease”, “lung disease” e “pulmonary disorders”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados os estudos de eficacia

gue testaram ou estao testando os medicamentos das classes LABA e LAMA, bem como corticoides.

Assim, as pesquisas apontaram haver dois medicamentos nessas fases de desenvolvimento clinico para o
tratamento de pacientes com DPOC com sintomas persistentes (doenca moderada a grave) (Quadro 38). Ademais, as
pesquisas apontaram haver anticorpos monoclonais em fase de teste para tratamento dos pacientes com DPOC nao
controlada apesar do uso de LABA + LAMA, o que seria uma proxima etapa de tratamento da populagdo objeto desta

analise.

Quadro 38- Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com DPOC com sintomas
persistentes (doenca moderada a grave).

Aprovagao para o tratamento
PP . « Via de - de de pacientes com DPOC com
Nome do principio ativo| Mecanismo de agdo - = Estudos clinicos X . "
administragao sintomas persistentes (doenca
moderada a grave).
lAntagonista dos ANVISA
e & . L. Registrado (2019)
Brometo de aclidinio receptores muscarinicos | e Inalatdria Fase 4-
3 EMA e FDA
Registrado (2012)
lAntagonista dos IANVISA e FDA
Brometo receptores muscarinicos . Inalatori Fase 3 Registrado (2019)
de aclidinio + formoterol M3 e antagonista nalatoria 33€ 3" EMA
de adrenoreceptor B2 Registrado (2014)
IANVISA e EMA
. lAntagonista de receptores L. Sem registro
Revefenacim . o Inalatdria Fase 3=
muscarinicos FDA
Registrado (2018)

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado
em: 19/10/2020.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA —U.S. Food and Drug Administration.
aEstudo concluido.

Informacgdes sobre as patentes:

Brometo de umeclidinio

A patente do medicamento brometo de umeclidinio foi concedida pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial

(INP1) em 18/12/2018 e estara vigente até o dia 18/12/2028 (P10510170-0).
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Brometo de tiotropio

A patente do medicamento brometo de tiotrépio foi concedida pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INP1) em 19/4/2016 e estara vigente até o dia 19/4/2026 (PI0308513-9).

Glicopirrdnio + indacaterol

A patente do medicamento glicopirronio + indacaterolfoi concedida pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INP1) em 6/8/2019 e estara vigente até o dia 6/8/2029 (P10511327-0).

Tiotrdpio + olodaterol

A patente do medicamento tiotrépio + olodaterol foi concedida pelo Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INP1) em 18/8/2020 e estara vigente até o dia 18/8/2030 (PI0510080-1).

Umeclidinio + vilanterol

O pedido de patente do medicamento umeclidinio + vilanterol foi depositado no Instituto Nacional de Propriedade

Industrial (INPI) em 29/11/2010 e ainda esta em fase de analise (BR1120120129252).

Os sitios eletrénicos das agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude internacionais National Institute for
Health and Care Excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH, Scottish Medicine
Consortium - SMC; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC da Australia foram pesquisados quanto as
recomendacdes para o tratamento de pacientes com DPOC.

No Canadd, a CADTH recomenda o uso de LABA/LAMA em dose-fixa (glicopirronio/indacaterol,
umeclidinio/vilanterol e tiotropio/olodaterol) para o tratamento de DPOC moderada a grave, em pacientes refratarios
apesar de monoterapia com LABA ou LAMA (CADTH, 2014; 2015a; 2015b). Para a associacdo tiotrépio/olodaterol em
especifico, recomenda-se que o tratamento seja financiado apenas se o custo do tratamento ndo for superior ao custo
dos outros LABA/LAMA (CADTH 2015b). Apesar de haver tanto broncodilatadores LAMA quanto LABA isolados listados no
PBAC, a agéncia recomenda apenas as apresentacdes em dose-fixa LABA/LAMA para tratamento da DPOC (CADTH,
2015c).

O SMC recomenda as associa¢Bes em dose-fixa LABA/LAMA (glicopirrénio/indacaterol, umeclidinio/vilanterol e
tiotrépio/olodaterol) como tratamento broncodilatador de manutencdo para alivio dos sintomas em pacientes adultos
com DPOC, sem definir maiores critérios. Em suas recomendag¢des, a agéncia escocesa esclarece as associagdes
LABA/LAMA em dose-fixa s3o listadas porque seus custos sdo menores que os custos do tratamento com os componentes
LABA e LAMA individualmente (SMC, 2014; 2015a; 2015b).

Na Australia, as mesmas associa¢cdes LABA/LAMA em dose-fixa sdo recomendadas para pacientes com sintomas
persistentes de DPOC, apesar da monoterapia regular com LAMA ou LABA. A partir de 2016, a PBAC removeu o requisito

de estabilizar pacientes em um LAMA e LABA isoladamente, antes do inicio de um LAMA/LABA em dose-fixa, uma vez que
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os componentes individuais ndo estdo disponiveis separadamenté sistema de saude. Portanto, o PBAC recomendou
tiotrépio/olodaterol, glicopirrénio/indacaterol e umeclidinio/vilanterol nas apresentacdes em dose-fixa para tratamento
da DPOC (PBAC, 2016).

No NICE, a diretriz de tratamento da DPOC recomenda o uso da associacdo LAMA/LABA em pacientes com DPOC
moderada a grave (FEV1 < 50% do previsto) que apresentam exacerbagdao mesmo em uso de LABA e naqueles resistentes
e/ou intolerantes aos corticosteroides. O NICE recomenda o uso dos LAMA aclidinio, glicopirronio e tiotrépio, em

associacdo ao LABA formoterol, indacaterol e salmeterol. RecomendacGes especificas sobre o uso das associacdes em

dose-fixa de LAMA/LABA n3o foram abordadas (NICE, 2019).

Ap0s a realizagdo da busca sistematica da literatura, cinco revisdes sistematicas foram incluidas, das quais Oba et
al., 2018 era a Unica que apresentava alta qualidade metodoldgica e apresentava maior nimero de estudos comparando
LAMA/LABA versus LABA. Dessa forma, optou-se por atualizar essa revisdo, avaliando todos os ECR das demais revisées
sistematicas incluidas nesse PTC (Tricco et al., 2018; Huisman et al., 2015, Mills et al., 2011 e Calzetta et al., 2017). Apds
essa andlise, apenas dois ECR (Celli et al. 2014 e Dahl et al. 2013) entraram na atualizacdo das meta-analises.

As meta-anadlises atualizadas demonstraram beneficio clinico favoravel a associacdo LAMA/LABA para os
desfechos de exacerbacdo moderada a grave, exacerbacdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratdrio forcado
em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao SGRQ e mudanc¢a de SGRQ apds 6 e 12 meses de tratamento. Para
todos os desfechos de seguranga avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da DPOC, eventos
adversos cardiacos graves, pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre a associacdo LAMA/LABA e qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo). Dessa
forma, considera-se que o tratamento com a associacdo de LAMA/LABA se mostrou mais eficaz que os demais
tratamentos (LABA; LABA/ICS e placebo), enquanto a seguranca se mostrou equivalente. Uma Unica RS considerou, para
além dos dispositivos em dose-fixa combinada, a associacdo, em dispositivos isolados, de LAMA/LABA. No entanto, ndo
foram fornecidos resultados estratificados para esse subgrupo. Ademais, nenhum estudo evidenciou se existe ou ndo
diferencas quanto a adesdo ao tratamento quando se usa dose-fixa combinada ou em dispositivos isolados.

De 19 desfechos avaliados, apenas exacerbacdo moderada a grave apresentou alta qualidade. Exacerbacdo grave,
participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 12 meses de tratamento, mudancas no SGRQ da linha de base até 3 e 12
meses de tratamento apresentaram qualidade moderada; enquanto exacerbacao grave, mudangas no SGRQ da linha de
base até 6 meses de tratamento e TDI em seis meses apresentaram qualidade baixa. A maioria dos desfechos apresentou
gualidade muito baixa da evidéncia, a saber: participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 6 meses de tratamento, TDI
em 3 meses, mudangas no FEV1 da linha de base até 3, 6 e 12 meses de tratamento, mortalidade, eventos adversos

graves, eventos adversos graves da DPOC e cardiovasculares, abandono do tratamento e pneumonia. Os motivos que
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rebaixaram a qualidade da evidéncia foram, principalmente, imprecisdo na estimativa de efeito, inconsisténcia nos
resultados obtidos e a presenca de alguns estudos com alto risco de viés.

Outro ponto que merece destaque é o fato de a associacdo LAMA/LABA ser recomendada para tratamento da
DPOC, com recomendacdo das associacbes em dose-fixa (glicopirrénio/indacaterol, umeclidinio/vilanterol e
tiotrépio/olodaterol) pela CADTH, SMC e PBAC. As agéncias pontuam em suas recomendacdes que os custos das
apresentacdes em dose-fixa sdo menores que os custos do tratamento com os componentes LABA e LAMA
individualmente, o que sugere a possibilidade de negocia¢do de precos para incorporacdo de um dispositivo Unico, mais
conveniente para a manutencdo do tratamento, haja vista que existe, claramente, um efeito de classe.

Uma limitacdo do presente PTC é a avaliagdo dos LAMA/LABA como classe terapéutica e ndo por cada
monocomponente isolado, uma vez que ndo foram encontradas evidéncias para cada comparacdo. Contudo, a revisdo de
Huisman et al., 2015 revela ndo haver diferenca entre as diferentes associacdes de LAMA e LABA, evidenciando um efeito
de classe benéfico da associacdo. Por esse motivo, a avaliagdo economica realizada levou em consideragdo a classe
LABA/LAMA ao invés de cada medicamento isoladamente. O impacto orcamentario, entretanto, considerou diferentes
cenarios para a incorporacdo de um dos medicamentos LAMA (glicopirrénio, tiotropio ou umeclidinio), para ser associado
a um dos LABA (formoterol ou salmeterol) ja incorporados no SUS, entendendo que a luz das evidéncias é possivel
considerar a incorporacdo da alternativa LAMA/LABA com menor custo para o sistema de salide, sem prejuizo a eficacia
do tratamento. No entanto, o que se vé, pelas simulagdes realizadas, é que o impacto orcamentario das formulagdes

isoladas é maior que aquele dos dispositivos em dose fixa combinada de LAMA/LABA.

Os membros do plenario consideraram os beneficios das associacbes LAMA/LABA frente as tecnologias
disponiveis no SUS. Também consideraram que ndo ha evidéncia de diferenca de seguranca e eficacia entre os
medicamentos dentro da mesma classe, portanto questdes econdmicas foram consideradas para a recomendacdo
preliminar de incorporacgdo de um tratamento especifico. Outro ponto de discussdo foi sobre os dados de monitoramento
gue sugeriram que pacientes com regimes de dose separadas, ou com dose fixa combinada com dose separadas,
apresentam risco menor de ébito em relacdo aos pacientes com regime de dose fixa combinada, com significancia
estatistica. Com base nessas observagGes, os membros da Conitec presentes na 902 reunido ordinaria, no dia 02 de
setembro de 2020, deliberaram, por unanimidade, a recomendacdo preliminar da incorporag¢do do umeclidinio para o
tratamento de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica, visto que no momento é o LAMA de menor custo de

tratamento. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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A Consulta Publica n? 52 foi realizada entre os dias 29/09/2020 e 29/10/2020. Foram recebidas 1.625
contribuigdes, sendo 1.195 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 430 pelo formulario para contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Das 1.195 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico, 319 ndo foram avaliadas por tratar-se de
duplicacbes de outras contribuicdes ou por ndo conter informacdo (em branco). Houve 520 contribuicGes que contrarias
a recomendacdo preliminar da Conitec, 509 a favor e 166 opinaram com “nao concordo e ndo discordo”.

Foram anexadas 196 referéncias e avaliadas de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos no relatério.

A maioria das contribuigdes técnico-cientificas foi de pessoas fisicas (97%), predominando profissionais de saude

(84%) (TABELA 5).
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TABELA 5: ContribuigGes técnico-cientificas da consulta publica n? 52 de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicao | %
Pessoa Fisica 1156 97
Paciente 48 4
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 63 5
Profissional de satude 1002 84
Interessado no tema 43 4
Pessoa Juridica 39 3
Total 1195 100

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, 51% dos pacientes eram do sexo

masculino, predominantemente declarados de cor da pele branca (88%), na faixa etaria de 40 a 59 anos (46%) e da regido

Sudeste (68%) (TABELA 6).

TABELA 6: Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 52 por meio do formulario

técnico cientifico.

Tipo de Contribuicao

%

Sexo Feminino 571 49
Masculino 585 51

Cor ou Etnia Amarelo 11 1
Branco 1016 88
Indigena 0 0
Pardo 118 10
Preto 11 1

Faixa etaria menor 18 1 0
18a24 6 1
25a39 279 24
40a 59 537 46
60 ou mais 333 29

Regid

bfags;:isras Norte 14 1
Nordeste 94 8
Sul 213 18
Sudeste 807 68
Centro-oeste 64 5

13.1.2 Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicGes, foram identificadas 627 alusivas as evidéncias clinicas sobre o uso de LAMA para o

tratamento da DPOC, representadas pelos trechos a seguir.
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ASSOCIACAO BRASILEIRA DE FISIO%ERAPIA CARDIORRESPIRATORIA E FISIOTERAPIA EM
TERAPIA INTENSIVA (ASSOBRAFIR): “(...) sugerindo que seja avaliada também a incorporagdo da
medica¢do administrada por meio de névoa umida para pacientes com menor pico de fluxo
inspiratdrio, pacientes mais graves e/ou com dificuldade na utilizacdo de dispositivos
administrados por meio de cdpsulas inalantes. Por fim, considerando as recomendag¢des
internacionais sobre a importdncia da individualidade no tratamento dos pacientes com DPOC,
e considerando a falta de evidéncias cientificas que indicam um efeito prejudicial da associagdo
dos medicamentos LABA e LAMA no tratamento desses pacientes, também defendemos a

incorporagdo do LAMA, desde que mantido o LABA {(...)”

SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA (SBPT): “Considerando o
tratamento para pacientes com DPOC grave, com pico de fluxo inspiratorio menor do que 60
L/m, as apresentacdes em poé inalado ndo seriam o ideal e op¢des como o nebulimetro
dosimetrado ou névoa suave deveriam ser considerados como op¢do. Importante que para essa
dispensacdo fosse definido protocolo padronizado e com medida do pico de fluxo inspiratério. A
SBPT sugere que a CONITEC avalie o custo na dispensacgdo de terapia tripla aberta e compare
com a fechada em dispositivo unico, que poderia aumentar a adeséo do paciente. Reconhece

que para isso deveria haver vantagem econémica.”

CHIESI FARMACEUTICA (fabricante do medicamento Trimbow®: “a terapia tripla fixa em
um  unico dispositivo  formulado em  solu¢do aerossol (spray), TRIMBOW®
(beclometasona/formoterol/glicopirrénio  100/6/12,5 mcg) apresenta evidéncias de
superioridade clinica na redug¢do de exacerbagbes, ganho de funcdo pulmonar e melhora da
qualidade de vida com perfil de sequran¢ca compardvel as classes LAMA, CI+LABA e LABA+LAMA
em um unico dispositivo, facilitando a adesdo ao tratamento. Além disso, TRIMBOW?® apresenta
evidéncias econémicas com potencial redugdo de custos e recursos de satude comparado a duplas
terapias e triplas terapias abertas (LAMA, LABA+LAMA e CI+LABA+LAMA). Em relacdo a
seguran¢a, embora trazido pela Conitec um estudo de monitoramento apontando um menor
risco de mortalidade para pacientes em regimes de dose separadas comparado com regimes de
doses fixas, nenhuma referéncia foi apresentada e ndo foram encontradas na literatura nenhum

estudo que embase esta colocagdo.”

CHIESI FARMACEUTICA: “Assim, é forcoso que a presente discussdo de atualizagdo
também considere os aspectos técnicos abaixo explorados, de forma a garantir o atendimento
das necessidades de toda gama de pacientes acometidos com DPOC e assistidos pelo SUS, bem
como assegurar uso racional de recursos publicos: 1. Adesdo ao tratamento da DPOC com a

simplificacdo da terapia inalatéria com o uso de um unico dispositivo; 2. Necessidades ndo
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atendidas para pacientes com DPOC gfave e muito grave, exacerbadores e com baixo pico de
fluxo inspiratdrio, insuficiente para uso de dispositivos em pé inalante; 3. Maiores custos para o
Sistema de Saude devido aquisi¢Go de dupla ou tripla terapia em multiplos dispositivos, quando

comparado a aquisi¢do de dupla ou tripla terapia em dispositivos tnicos.”

BOEHRINGER INGELHEIM (fabricante do medicamento Spiriva® - brometo de tiotrdpio,
e do dispositivo inalatdrio Respimat®): “O tiotrdpio é um medicamento que apresenta resultados
altamente consistentes na redu¢do de exacerbagbes nos pacientes com DPOC, possuindo
resultados relevantes demonstrados pelo estudo UPLIFT com sequimento de 4 anos. O brometo
de tiotropio em associagdo a medicamentos para controle da DPOC (outros broncodilatadores
ndo muscarinicos e/ou corticoides inalatérios) reduziu em 14% o risco de exacerbagbes graves
levando a hospitalizagcdo versus o placebo em associacdo aos mesmos medicamentos
controladores da doenca (p < 0,002) e aumentou significativamente o tempo até a primeira
exacerbagdo em 4,2 meses, em comparag¢do ao grupo controle e, além disso, houve um risco de
mortalidade 16% inferior com tiotropio x grupo controle. Sabe-se que alguns pacientes com
DPOC apresentam dificuldade na utilizagdo de dispositivos em po seco, assim o dispositivo
Respimat® em névoa suave (unico comercializado com o tiotrépio no Brasil), e devido ao seu
mecanismo intrinseco para liberacdo do medicamento, ndo necessita esforgo inspiratorio para
ativacdo. Dessa forma, pode ser utilizado por qualquer paciente, independentemente da sua
capacidade inalatdria. Seqgue, em anexo, o documento que consolida todas as robustas

evidéncias sobre os beneficios do brometo de tiotropio no dispositivo de nebulizacio Respimat®.”

No Plenario da Conitec, durante aprecia¢do inicial da demanda, foi convidado um professor para fazer uma
apresentacdo sobre um estudo de coorte, esse professor expos que associacdes conjuntas ja disponiveis no SUS foram

associadas a um aumento de mortalidade, apesar de ndo conter a associacao LABA-LAMA, mas sim LABA-corticoide.

Na reunido de escopo do PCDT de DPOC néo foi definida pergunta de pesquisa que incluisse a terapia tripla. No
entanto, ela pode ser utilizada com associa¢do de LABA/ LAMA e Corticoide Inalatério (ICS) separadamente, sendo que

LABA E ICS ja constam no SUS.

Foram anexadas 150 referéncias relacionadas a evidéncia clinica, sendo que 96 eram duplicatas e 17 documentos
houve falha no arquivo e ndo foi possivel visualiza-los; em relagdo aos demais segue a descricdo no quadro abaixo com

motivo de exclusdo.
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Quadro 39. Motivo de exclusao dos estudos anexados por formulario técnico-cientifico, relacionados a evidéncia
clinica, na consulta publica n2 52/2020

Estudo

Motivo de exclusao

(TASHKIN et al., 2008)

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,

2018).

(ANZUETO; MIRAVITLLES, 2020)

Revisdo da literatura: estudos com tiotrépio para o tratamento da DPOC.

(CRF-RS, 2019)

Documento do Conselho Regional de Farmacia do Rio Grande do Sul, contendo

sintese de evidéncia e informacdes sobre o uso de dispositivos inalatérios.

(LOH et al., 2017)

Coorte retrospectiva

(FERNANDES et al., 2017)

Artigo de consenso baseado em opinido de especialista

(GOLD, 2020)

Guideline, baseado em opinido de especialista

(CELLI et al., 2009)

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (HUISMAN et al.,

2015).

(CHIESI FARMACEUTICA LTDA,
2019)

Bula do medicamento Trimbow® (beclometasona 100 mcg, formoterol 6 mcg e

glicopirrénio 12,5 mcg).

(CHIESI FARMACEUTICA LTDA,
2020)

Dossié do laboratério fabricante do medicamento (beclometasona 100 mcg,

formoterol 6 mcg e glicopirronio 12,5 mcg), sobre o perfil de eficacia e seguranca.

(MAHLER, 2017)

Revisdo da literatura sobre terapia broncodilatadora inalatdria para pacientes com

DPOC

(AGUIAR et al., 2017)

Revisdo da literatura sobre técnicas de inalagdo e dispositivos inalatérios

(AZAMBUIJA et al., 2013)

Revisdo da literatura sobre DPOC

(BOURBEAU et al., 2017)

Atualizacdo do Guideline da Canadian Thoracic Society (CTS) sobre DPOC

(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE ATENGCAO A
SAUDE. DEPARTAMENTO DE
ATENCAO BASICA., 2013)

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica,

versdo de 2013

(BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE.
SECRETARIA DE ATENGCAO A
SAUDE. DEPARTAMENTO DE
ATENCAO BASICA, 2015)

Cadernos da Atencdo Basica. Estratégias para o cuidado da pessoa com doenca

cronica: o cuidado da pessoa tabagista.

(CARDOSO, 2013)

Revisdo da literatura sobre exacerbacdao da DPOC

(SECRETSECRETARIA DE ESTADO
DE SAUDE DE MATO GROSSO -

Diretriz para manejo de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica - DPOC e Protocolo

de uso de Umeclidinio do estado de Mato Grosso.
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SESMT COMISSAO PERMANENTE
DE FARMACIA TERAPEUTICA -
CPFT, 2019)

(DA COSTA; RUFINO, 2013)

Revisdo da literatura sobre o tratamento da DPOC

(KEW; SENIUKOVICH, 2014)

Revisdo sistematica, avaliou a fluticasona e budesonida para o tratamento da

DPOC.

(“Clinical Epidemiology of
Chronic Obstructive Pulmonary

Disease,” [S.d.])

Revisdo da literatura com dados epidemioldgicos da DPOC

(MENEZES, 2005)

Estudo de prevaléncia (estudo PLATINO) de DPOC em S&o Paulo, Brasil.

(PAPI et al., 2018)

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,

2018).

(VESTBO et al., 2017)

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUl et al.,

2018).

(SINGH et al., 2016)

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,

2018).

(FIORE MC, JAEN CR, BAKER TB,
2008)

Guideline do tratamento do uso e dependéncia do tabaco, do Departamento de

Salde e Servigcos Humanos dos EUA.

(CAZZOLA; MOLIMARD, 2010)

Revisdo da literatura, sobre o uso de LABA e LAMA na DPOC.

(LAINE, 2010)

Revisdo da literatura, sobre estudos pré-clinicos de tiotrépio.

(NICE, 2014b, a)

Ja inserido do documento a recomendacdo do NICE para DPOC, versdo 2019.

(ZUWALLACK et al., 2014)

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,

2018).

(ZUWALLACK et al., 2014)

ECR sobre os efeitos da combinacdo de tiotrépio / olodaterol na capacidade

inspiratdria e na resisténcia ao exercicio na DPOC.

(TROOSTERS et al., 2018)

ECR sobre os efeitos da broncodilatacdo, treinamento fisico e modificacdo do

comportamento nos sintomas e na atividade fisica na DPOC.

(CALVERLEY, P. M. A. et al.,
2018)

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,

2018).

(LANGHAM et al., 2019)

Revisdo sistematica, avalia a terapia tripla na DPOC.

(LAl et al., 2019)

Estudo ja excluido em etapa anterior durante a elaboracdo do relatério, devido ao

tipo de intervencdo (avalia terapia tripla).

(GADUZO et al., 2019)

Revisdo da literatura, sobre a terapia tripla na DPOC.

(ZONZIN, G. A. 2020)

Revisdo da literatura, sobre o tratamento da DPOC.
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(HIRA et al., 2018)

estudo, desenvolvemos orificios de fixacdo simples para o sistema de medicdo do
padrdo de inalagdo para inaladores de pd seco (DPI) e inalador de névoa suave

(SMI).

Houve 375 contribui¢Ges alusivas a avaliacdo econ6mica, sendo que 212 foram contrarias a recomendacao inicial

da Conitec, 106 a favor e 57 opinaram com “ndo concordo e ndo discordo”. Essas contribuicdes se basearam nos seguintes

fundamentos:

“A implantacdo de LAMA no tratamento da DPOC, em especial o Brometo de Tiotropio,
reduz o numero de internacbes hospitalares pela doen¢a. Desta maneira, a economia gerada

pela adi¢do do medicamento gerard uma economia significativa.”

“Sabe-se que pacientes tratados inadequadamente apresentam maior indice de
internagdo, o que leva a custo no sistema publico, custo este elevado se comparado a qualquer

tratamento.”

“Otima resposta terapéutica com tiotrépio-Respmat dai menor indice de reagudizacao e
consequentemente diminuicGo das internacées hospitalar gerando menor gasto publico com

saude nos pacientes tratados.”

“No Distrito Federal, tiotropio foi utilizado por anos, mantendo os numeros de
internacdes por exacerbagdo e Obitos baixos. Em 2018 foi substituido por outro LAMA, de po
seco, por razdes de preco. O resultado desta troca, é publico e notdrio, estd nos relatérios do
DATASUS. Aumento de 6bitos por DPOC e no custo com internagées no DF. Média mensal de
Obitos: com SPIRIVA® (brometo de tiotrdpio): 0,67 / sem SPIRIVA®: 3,08. Média mensal custos
internagcées em UTI: com SPIRIVA® RS 22.203,82 / sem SPIRIVA®: RS 48.853,37.”

BOEHRINGER INGELHEIM: “Exposicdo de motivos para incorpora¢do do medicamento
brometo de tiotropio como alternativa terapéutica para o tratamento da DPOC no SUS: 1-
Desospitalizagdo, maior disponibilidade de leitos e diminuicGo de custos indiretos com
internagdo; 2- Uso indispensdvel do dispositivo em névoa Respimat® em um subgrupos de
pacientes com DPOC; 3- A eficacia e seguranca do medicamento brometo de tiotropio podem
ser comprovadas nas mais de 1.700 publicacGes cientificas, com extensa gama de evidéncias
sobre o tratamento de pacientes com DPOC de diversos niveis de gravidade; 4- Existéncia de
alternativa terapéutica para DPOC que, conforme citado anteriormente, é uma das principais

causas de morte no mundo, configurando, assim, prioridade em saude publica. Ademais, a
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disponibilidade de tiotrépio Resplmat assegurara a contmwdade do tratamento de dezenas de

milhares de pacientes, os quais hoje contam com esta tecnologia para seu tratamento.”

CHIESI FARMACEUTICA: “Em andlise econdémica, o custo incremental (RCEI) por
exacerbacgdo evitada mostra que a combinag¢do terapia tripla fixa em um unico dispositivo
(dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg +
brometo de glicopirrénio 12,5 mcg) em solugcéo aerossol (TRIMBOW®) reduz gastos gerais no
tratamento de DPOC quando comparado a LABA + LAMA ou LAMA isolado, demonstrando razdo
de custo efetividade incremental DOMINANTE (utilizando como referéncia os precos
disponibilizados no PTC apresentado na 909 reunido da plendria CONITEC — Tabela 15). A
combinagdo tripla fixa em um unico dispositivo (dipropionato de beclometasona 100 mcg +
fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg + brometo de glicopirrénio 12,5 mcg) em aerossol
(TRIMBOW?®), permite apresentar melhores resultados de efetividade quando comparado a
LAMA, LAMA + LABA e Cl + LABA e ndo resulta em gasto incremental quando comparado a dupla
terapia aberta, fixa. Além de apresentar custo de tratamento inferior quando compara as

possibilidades de terapia tripla aberta.”

Foram anexadas 33 referéncias relacionadas avaliagdo econd6mica, sendo que 21 eram duplicatas e dois
documentos houve falha no arquivo e nao foi possivel visualiza-los; documento das empresas farmacéuticas Boehringer
Ingelheim e Chiesi, um grafico com nimero de internagdes antes e apds Spiriva (sem informagdes metodoldgicas), um
link do DATASUS com dados de mortes por bronquite cronica, em relagdo aos demais segue a descrigdo no quadro abaixo
com motivo de exclusdo.

Quadro 40. Motivo de exclusdo dos estudos anexados por formuldrio técnico-cientifico, relacionados a avaliagdo
econdmica, na consulta publica n2 52/2020

Estudo Motivo de exclusao

Estudo prospectivo, aberto, ndo-randomizado, avaliou o impacto de curto prazo do

(FERNANDES et al., L . - .
uso de tiotrépio em monoterapia ou em associagdo com um LABA em pacientes

2010)(FERNANDES et al., 2010) ,
com DPOC grave e muito grave.

(LOH et al., 2017) Coorte retrospectiva
(FERNANDES et al., 2017) Artigo de consenso baseado em opinido de especialista
(GOLD, 2020) Guideline, baseado em opinido de especialista

Estudo descritivo dos principais atributos dos inaladores dosimetrados (MDls) e
(IWANAGA et al., 2019)
inaladores de pd seco (DPlIs).

(MIRAVITLES, 2004) Revisdo da literatura, de avaliagdo econémica da DPOC.
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Foram identificadas 289 contribui¢cdes a respeito da analise de impacto orcamentario, sendo que 145 foram
contrarias a recomendacdo inicial da Conitec, 110 a favor e 34 opinaram com “ndo concordo e ndo discordo”. Essas

contribui¢des se basearam nos seguintes fundamentos:

“A andlise do numero de internacbes e gastos com as interna¢des por DPOC no SUS em
dois estados nos quais o tiotropio estava padronizado para o tratamento da DPOC moderada e
grave versus outros dois estados nos quais esse medicamento ndo estava padronizado sugere
um efeito positivo que precisa ser confirmado em outros estudos e modelos farmacoeconémicos
desenhados especificamente para essa finalidade. Todavia, estd situacdo ndo pode ser

desconsiderada e retirada dos portadores de DPOC o acesso Federal, via PCDT, ao tiotrépio.”

“O impacto orcamentdrio da tripla terapia em um unico dispositivo pode ser mais
acessivel e garantir a adesdo do que 2 medicamentos em separado e com inaladores de técnicas

diferentes, e ndo foi avaliado no relatério da CONITEC.”

“No mercado existem moléculas com efeito similar e com menor custo, com dispositivos
mais eficazes em entregar a medica¢do, inclusive com a associagdo a outras moléculas (o que é

altamente desejavel na maioria desses pacientes) sem aumentar o custo.”

“Foram analisados indices de hospitalizagdo por DPOC e custos associados ao
tratamento hospitalar entre 2013 e 2015, no SUS, com base no DATASUS, base de dados nacional
de administragdo do sistema publico de saude, com os sequintes codigos: SIH - RD 2013 — 2015;
CID PRINCIPAL FAM (144 e J96); CID 22 FAM (J44). DATASUS SIA - AM 2013 —2015; CID PRINCIPAL
FAM (J44). Dois estados com diretrizes terapéuticas que incluem tiotrépio como opg¢do de
tratamento para DPOC foram selecionados para andlise: Amazonas (AM) e Distrito Federal (DF).
Mato Grosso do Sul (MS) e Alagoas (AL) foram escolhidos como estados para comparagéo, tendo
em vista que se situam em localizagcdo geogrdfica compardvel aos demais estados (AM vs AL e
DF vs MS) e utilizam somente terapias indicadas no PCDT de DPOC do Ministério da Saude. A
andlise combinada do indice de hospitalizacdo dos estados mostrou que nos estados que
oferecem tiotropio para pacientes com DPOC (AM+DF) houve 52,4% menos hospitaliza¢Go por
DPOC em comparagdo com os estados que nédo oferecem tiotrdpio (AL+MS) (90, 9/100.000versus
43,3/100.000). O total de gastos durante estes trés anos de hospitalizacéio com DPOC foi de
RS2.292.708 eR54.776.882 para os estados que oferecem tiotrépio (AM+DF) e para os que néo

oferecem o medicamento (AL+MS), respectivamente . A média de gastos por hospitalizacdo em
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2015 foi RS 1.657 para os estados que oferecem tlotrop/o (AM+DF) e RS 1.949 para os que néo

\ A
TN | ~ ~. /
/ N . - -
S '\‘ e

oferecem o medicamento (AL+MS).”

“No Distrito Federal foi retirado o Tiotrépio e inserido o umeclidinio. Com base no Data
SUS, a consequéncia desta substituicdo foi aumento de 115% de internagbes com passagem pela
UTI, 363% de aumento de mortalidade em internacbes de UTI, 59% de aumento de custo total
por internagéio com DPOC e 117% de aumento do custo total das internagbes com UTI. Referéncia

DataSUS: MAT AGO17 —JUL 19.”

“Ndo concordo que apenas um LAMA seja incorporado pois todos os disponiveis sdo
semelhantes na sua agdo. Se apenas um for incorporado, a empresa produtora colocard o seu
valor de venda. Na incorporacgdo de todos os LAMA haverd, no minimo, licitagdo e o de menor
preco poderd ser agregado. Ndo é ética a recomendacdo de apenas um produto; os produtos sdo

semelhantes.”

“Ndo ha qualquer evidéncia de superioridade do umeclidinio sobre os outros LAMAs
disponiveis no mercado. restringir a recomendac¢Go a uma unica molécula me parece ser
inadequado, pois coloca o erdrio refém de um Unico laboratdrio. além disso, tiotropio é a
molécula com maior corpo de evidéncia de beneficio clinico e o unico em aerossol, o que permite
sua administracdo em pacientes com baixo pico de fluxo inspiratério e com incoordenagdo
motora, visto que pode ser administrado com espacador. umeclidinio ndo poderia ser utilizado
em pacientes traquestomizados, por exemplo. e o glicopirrénio é disponibilizado em cdpsulas
inalatdrias, a semelhanga do formoterol e da combina¢do formoterol/budesonida jd disponiveis
pelo sus, o que simplifica a compreenséo da técnica inalatoria pelo paciente, resultando em
adesdo e em resultados terapéuticos mais consistentes. enfim, defendo que a incorporagdo seja
da classe terapéutica e ndo de uma unica molécula, permitindo ao médico escolher a melhor

opg¢do individualizada para cada caso e ao erdrio, 0 menor custo nas futuras licitagdes.”

CHIESI FARMACEUTICA: “Em uma andlise de impacto orcamentdrio, a incorporagdo da
terapia tripla fixa em um unico dispositivo (dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato
de formoterol di-hidratado 6 mcg + brometo de glicopirrénio 12,5 mcg) em solugdo aerossol
(TRIMBOW?®), garante a aten¢do integral ao paciente com DPOC e ndo resulta em gasto
incremental quando comparado a dupla terapia aberta, cendrio 1 proposto nesta consulta
publica 52/2020 (umeclidinio + Formoterol) e cendrio 3 Dupla Fixa (alternativo). Ainda,
TRIMBOW?® acaba por gerar redugdo de gastos em cendrio 2 (alternativo), onde o comparador
é terapia tripla aberta, com economia em cinco anos, também em linha com os precos

disponibilizados no PTC apresentado na 902 reunido da plendria CONITEC. Portanto, com a
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incorpora¢do de TRIMBOW?®, combinag.a"c;.trip/a fixa ‘em um unico dispositivo (dipropionato de
beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg + brometo de
glicopirrénio 12,5 mcg) em solugcdo aerossol, é possivel assegurar acesso ao tratamento de
pacientes com DPOC grave e muito grave que necessitam de terapia tripla, além de trazer uma
economia dos gastos gerais em saude. Para isso, com o objetivo de contribuir para o equilibrio
econbémico-financeiro do sistema de saude, a CHIESI estd disposta a apresentar toda andlise
clinica (cientifica) e econémica referenciada neste dossié, ao passo que seja possivel discutir um

prego adequado para a incluséo do tratamento no Sistema Unico de Saude (SUS).”

Foram anexadas 13 referéncias relacionadas ao impacto orcamentario, sendo que sete eram duplicatas;
documento das empresas farmacéuticas Boehringer Ingelheim e Chiesi ja anexados em etapas anteriores, em relacdo aos
demais segue a descricdo no quadro abaixo com motivo de exclusao.

Quadro 41. Motivo de exclusao dos estudos anexados por formulario técnico-cientifico, relacionados ao impacto
or¢amentario, na consulta publica n2 52/2020

Estudo Motivo de exclusao

(PAVIA; MOONEN, 1999) Dados preliminares de estudo fase Il.

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (TRICCO; STRIFLER;

(WISE et al., 2013) VERONIKI; YAZDI; KHAN; SCOTT; NG; ANTONY; MRKLAS; D’'SOUZA; et al., 2015).

(CICILIANI; LANGGUTH; Estudo in-vitro de comparagdo da dose do inalador Respimat ® com inaladores de
WACHTEL, 2017) po seco para terapia de manutengao da DPOC.
(ROGLIANI et al., 2017) Revisdo da literatura sobre o papel dos dispositivos inaladores.

e Boehringer Ingelheim (fabricante do Spiriva® - brometo de tiotrépio, e do dispositivo inalatério

Respimat®)

Contribuicbes relacionadas ds evidéncias clinicas

Em documento enviado pela Boehringer Ingelheim, a empresa destaca que apesar da existéncia de outros LAMAs
indicados para o tratamento da DPOC, como o glicopirrénio e o umeclidinio, existem diferengas substanciais entre os
medicamentos. As diferencas mais relevantes do tiotropio em relagdo aos demais LAMAs s3o: -Impacto na taxa de
exacerbacGes graves (admissGes ou hospitalizacdes por mais de 24 horas) em comparacdo ao LAMA glicopirronio; -

dispositivo de nebulizacdo Respimat®, que ndo oferece resisténcia inalatdria, o que permite ser utilizado por uma maior
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gama de pacientes, com diferentes graus de capacidade |nsp|rator|a garantmdo a entrega e distribuicao do medicamento
nas pequenas vias aéreas, palco patologico da DPOC. A empresa também destaca, que o seu dispositivo inalatério,
Respimat®, em névoa suave (Unico dispositivo comercializado com o tiotrépio no Brasil) contém a molécula na forma
ativa, e devido ao seu mecanismo intrinseco para liberacdo do medicamento, ndo necessita de esforco inspiratério para

ativacao.

A Boehringer Ingelheim enfatiza que ha uma subpopula¢do de pacientes muito representativa na qual o uso
exclusivo de dispositivos na forma de névoa suave (SMI) ou em nebulizagdo é indispensavel, por apresentarem
comprometimento cognitivo grave e consequente impossibilidade de coordenar a inalagdo de medicamentos de
dispositivos de pé seco, representando aproximadamente 10,4% dos pacientes totais com DPOC. Trata-se de individuos
com quadros demenciais diversos, pacientes com sequelas de doencas cérebro vasculares, quadros metabdlicos graves,
estados oncolégicos avancados com impactos cognitivos de grande monta. Portanto, a estratégia inalatdria mais
adequada para esta populagao se caracteriza pela utilizacdo de dispositivos em aerossol acompanhada, eventualmente,

do uso de espacgador.

Proposta de acordo comercial

A empresa submeteu uma proposta de acordo comercial, para o brometo de tiotrépio, exclusiva para o ambito
federal, mediante compra centralizada, com volume minimo de compra de 684 mil caixas por ano. O valor proposto, sem
imposto, é de R$126,14, considerando a apresentacdo de 2,5mcg com 4ml, contendo 60 doses, referente ao tratamento
mensal. A Boehringer Ingelheim oferta um desconto de 55% sobre o Prego Fabrica 18% ou seja, um desconto de 45%

sobre o Preco Fabrica sem impostos de R$229,34, vigente desde 01 de junho de 2020.

e GlaxoSmithkline Ltda. (fabricante do Trelegy® - furoato de fluticasona 100 mcg / brometo de
umeclidinio 62,5mcg / trifenatato de vilanterol 25mcg; Anoro Ellipta® - brometo de umeclidinio
62,5mcg / trifenatato de vilanterol 25mcg; Vansito® - brometo de umeclidinio 62,5 mcg e do dispositivo

Ellipta)

Contribuicées relacionadas as evidéncias clinicas

A empresa GlaxoSmithkline apresentou um dossié com a avaliacdo da eficacia e seguranca do medicamento
Trelegy® (dispositivo Unico de dose fixa contendo fluticasona, umeclidinio e vilanterol) e da terapia tripla composta por
diferentes dispositivos, para o tratamento de manutencdo da DPOC. Que consistiu em uma revisdo sistematica da
literatura, composta por cinco ECR de fase Il e cinco revisGes sistematicas e metanalises. Os estudos indicaram que a
terapia tripla com Trelegy® resultou em reducdo das exacerbag¢des por DPOC, incluindo exacerbacgGes graves, melhoras
significativas na funcdo pulmonar (medida pela melhora do VEF1), e na qualidade de vida (pontua¢do do SGRQ - St

George’s Respiratory Questionnaire) em relagdo aos comparadores avaliados (que incluiram diversas classes, sendo as
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principais ICS/LABA e LAMA/LABA). Os estudos clinicos mostraram que quando comparada a LABA+ICS, a terapia tripla
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com Trelegy® apresentou menor incidéncia de eventos adversos em 24 semanas (38,9%) versus 37,7% no grupo
comparador. Na comparacdo entre terapia tripla fechada (em dispositivo Unico de dose fixa) versus terapia tripla aberta
(em dispositivos multiplos), observou-se resultados similares em termos de desfechos de seguranca. Algumas revisoes
sistematicas indicaram que tratamentos contendo ICS em sua composi¢cdo apresentaram maior risco de ocorréncia de

pneumonia.

Proposta de acordo comercial

A GlaxoSmithkline submeteu uma proposta de acordo comercial, com desconto de 46,2 % sobre o PMGV 18%
reduzindo o valor do umeclidinio para RS 56,43 a caixa com 30 doses que corresponde ao tratamento mensal. E com um
desconto de 65,2 % sobre o PMVG 18% para o Trelegy Ellipta®, correspondendo a R$70,00 uma caixa com 30 doses
referente ao tratamento mensal. Também foi concedido um desconto de 69,8% sobre o PMVG 18% para o Anoro Ellipta®,

gue corresponde a R$70,00 uma caixa com 30 doses referente ao tratamento mensal.

Contribuicbes sobre a andlise de impacto orcamentdrio

A GlaxoSmithkline apresentou uma anadlise de impacto orcamentario da incorporacdo do Trelegy® para o
tratamento de manutencao de pacientes com DPOC grave a muito grave que nao responderam adequadamente ao
tratamento com LABA/ ICS ou LABA/ LAMA, num horizonte de cinco anos. Considerando como cenario base, que parte da
populacdo em uso de formoterol/budesonida migraria para Trelegy®, no cendrio alternativo considerou-se o uso de

umeclidinio (Vanisto®) + formoterol/budesonida versus Trelegy® para os mesmos pacientes.

Estima-se um incremento acumulado em cinco anos de R$25,7 milh8es, no cendrio base e de uma economia de

R$11,1 milhdes apds cinco anos de incorporacdo de Trelegy®, no cendrio alternativo.

Considerando os valores propostos pela GlaxoSmithkline e Boehringer Ingelheim mencionados acima, foi
recalculada a analise de impacto orgamentario. Para isso foi mantido o cenario base (descrito no item 7.2.1) e nos cenarios
alternativos foram considerados os valores dos medicamentos com desconto proposto pelos fabricantes (TABELA 3) e

mantidas as demais premissas destes cenarios (descritas nos itens 7.2.2 e 7.2.3).

No cendrio alternativo 1, considerando que haveria a entrada da associacdo LAMA/LABA em dispositivo Unico e
dose fixa, o impacto orcamentdrio foi de RS RS 167.311.514,38, quando o LAMA/LABA de escolha é o
umeclidinio/vilanterol, representando um incremento de RS 53.457.360,99 em relagdo ao cenario base (Quadro 41). Para
as demais combinagdes em dispositivo Unico ndo foram oferecidos descontos, portanto permanecem os mesmos valores
para o impacto orgamentdrio calculado anteriormente (QUADRO 29 e QUADRO 30).

No cenario alternativo 2, considerando que haveria a entrada da associacdo LAMA/LABA em dispositivos

separados, o impacto orcamentdério foi de RS 330.864.345,08, quando o LAMA de escolha é o tiotrdpio, representando
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um incremento de RS 217.010.191,69 em relacdo ao cendrio base e uma economia de RS 16.222.221,22 em relag¢do ao
cenario de incorporagdo do tiotrépio/olodaterol em dispositivo Unico (Quadro 42), esta economia é observada pois o
desconto foi ofertado apenas para o tiotrépio em dispositivo separado. O impacto orcamentario foi de R$ 251.395.278,82,
guando o LAMA de escolha é o umeclidinio, representando um incremento de RS 137.541.125,43 em relac3o ao cendrio
base e de RS 84.083.764,44 em relacdo ao cendrio de incorporacdo do umeclidinio/vilanterol em dispositivo Unico
(Quadro 43). O glicopirrénio em dispositivo separado e glicopirrénio/indacaterol em dispositivo Unico ndo obtiveram
desconto, portanto permanecem os valores do impacto or¢amentario anterior QUADRO 33. Dessa forma, mesmo com o
desconto aplicado para os medicamentos, o LAMA mais atrativo continua sendo o umeclidinio e a incorporagdo dos

LAMA/LABA (umeclidinio/vilanterol) em dispositivo Unico proporciona menor impacto financeiro.
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QUADRO 42: Impacto orcamentario com a inclusdo de umeclidini

. -
-

-

N

o/vilante‘rol em taxa de difusdo de 30-50% em cinco anos, com desconto proposto pelo fabricante.

Medicamentos 2021 2022 2023 2024 2025 Total
umeclidinio_vilanterol RS 14.601.575,56 | RS 17.169.749,34 | RS 19.777.588,98 | RS 22.425.560,92 | RS 25.114.136,50 | RS 99.088.611,30
formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 | RS 2.222.506,19 | RS 2.067.751,37 | RS 1.910.412,72 | RS 1.750.459,08 | RS 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 RS 12.846.708,76 | RS 12.023.326,49 | RS 11.186.133,02 | RS 10.334.961,51 | RS 9.469.643,37 | RS 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 | RS 438.286,28 | RS 407.768,07 | RS 376.740,32 | RS 345.196,88 | RS  2.036.292,57
Total projecdo 5 anos RS 30.291.293,35 | RS 31.853.868,29 | RS 33.439.241,43 | RS 35.047.675,47 | RS 36.679.435,83 | R$ 167.311.514,38
Incremento-base RS 7.877.410,79 | RS 9.262.916,05 | RS 10.669.820,67 | RS 12.098.376,29 | RS 13.548.837,18 | RS 53.457.360,99

QUADRO 43: Impacto orgamentario com a inclusao de tiotrépio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusdo de 30-50% em cinco anos,
com desconto proposto pelo fabricante.

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

Total

tiotropio+formoterol RS 38.702.518,98 | RS 45.509.647,03 | RS 52.421.912,27 | RS 59.440.551,05 | RS 66.566.812,67 | RS 262.641.442,00
formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 | RS 2.222.506,19 | RS 2.067.751,37 | RS 1.910.412,72 | RS 1.750.459,08 | RS 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 RS 12.846.708,76 | RS 12.023.326,49 | RS 11.186.133,02 | RS 10.334.961,51 | RS  9.469.643,37 | RS 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 | RS 438.286,28 | RS 407.768,07 | RS 376.740,32 | RS 345.196,88 | RS  2.036.292,57
Total projecdo 5 anos RS 54.392.236,78 | RS 60.193.765,98 | RS 66.083.564,73 | RS 72.062.665,60 | RS 78.132.112,00 | R$ 330.864.345,08
Incremento-base RS 31.978.354,21 | RS 37.602.813,74 | RS 43.314.14397 | RS 49.113.366,42 | RS 55.001.513,35 | R$ 217.010.191,69
Incremento-lama-laba -RS  2.390.486,51 |-RS 2.810.933,25 |-RS  3.237.873,85 |-RS 3.671.384,69 |-RS 4.111.542,92 |-R$ 16.222.221,22

QUADRO 44: Impacto orgamentario com a inclusdo de umeclidinio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusdo de 30-50% em cinco anos,
com desconto proposto pelo fabricante.

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

Total

umeclidinio+formoterol RS 26.992.055,38 | RS 31.739.508,06 | RS 36.560.285,91 | RS 41.455.251,19 | RS 46.425.275,20 | RS 183.172.375,74
formoterol 12 mcg RS 2.374.708,01 | RS 2.222.506,19 | RS 2.067.751,37 | RS 1.910.412,72 | RS 1.750.459,08 | RS 10.325.837,36
formoterol /budesonida 12/400 RS 12.846.708,76 | RS 12.023.326,49 | RS 11.186.133,02 | RS 10.334.961,51 | RS  9.469.643,37 | RS 55.860.773,14
formoterol /budesonida 6/200 RS 468.301,03 | RS 438.286,28 | RS 407.768,07 | RS 376.740,32 | RS 345.196,88 | RS  2.036.292,57
Total projecao 5 anos RS 42.681.773,18 | RS 46.423.627,01 | RS 50.221.938,37 | RS 54.077.365,74 | RS 57.990.574,52 | R$ 251.395.278,82
Incremento-base RS 20.267.890,61 | RS 23.832.674,78 | RS 27.452.517,61 | RS 31.128.066,56 | RS 34.859.975,87 | R$ 137.541.125,43
Incremento-lama-laba RS 12.390.479,83 | RS 14.569.758,72 | RS 16.782.696,93 | RS 19.029.690,27 | RS 21.311.138,69 | RS 84.083.764,44
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13.2 ContribuigOes sobre experiéncia ou opiniao

Das 430 contribuicGes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporacdo, 40 ndo
foram avaliadas por se tratar de duplicacdes de outras contribuicGes, por abordarem um tema diferente ou por ndo conter
informacdo (em branco). Destaca-se que 118 participantes declararam ndo ter experiéncia com os medicamentos
avaliados no relatdrio. Houve 221 contribuicdes a favor da recomendacgdo preliminar da Conitec, 122 contrarias e 87
opinaram com “ndo concordo e nao discordo”.

Foram anexadas 87 referéncias e avaliadas de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos no relatério.

13.2.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢cdes de experiéncia ou opinido foi de pessoas fisicas (97%), predominando profissionais

de saude (43%) (TABELA 7).

TABELA 7: ContribuigGes experiéncia ou opinidao da consulta ptblica n2 52 de acordo com a origem.

Tipo de Contribuicao | %
Pessoa Fisica 419 97%
Paciente 54 13%
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 114 27%
Profissional de salude 186 43%
Interessado no tema 65 15%
Pessoa Juridica 11 3%
Total 430 100

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publicas, houve predominancia de
individuos do sexo feminino (51%), de cor branca (81%), faixa etaria de 40 a 59 anos (48%) e da regido Sudeste (59%)

(TABELA 8).

TABELA 8: Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta publica n2 52 por meio do formulario de

experiéncia ou opinido.

Tipo de Contribuicao N %
Sexo Feminino 213 51
Masculino 206 49
Cor ou Etnia Amarelo 12 3
Branco 340 81
Indigena 0 0
Pardo 59 14
Preto 8 2
Faixa etaria menor 18 0 0
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40a 59 201 48
60 ou mais 75 18

Regides

bragsileiras Norte 10 2
Nordeste 65 15
Sul 67 16
Sudeste 252 59
Centro-oeste 35 8

Foram recebidas 186 contribuicdes sobre experiéncias como profissional de saiide com as tecnologias, destas 115
concordaram com a recomendacdo preliminar da CONITEC, 32 discordaram e 39 opinaram com “ndo concordo e ndo

discordo”.

Dentre as contribuicbes que concordaram com a recomendacdo preliminar, foram avaliadas somente 82

contribui¢cOes por apresentarem argumentacdo, que se basearam nos seguintes fundamentos:

“O uso de broncodilatadores com agdo em receptores muscarinicos tem respaldo nos
principais consenso mundiais sobre DPOC e o uso destes medicamentos determina melhora da
qualidade de vida dos pacientes, o dificil acesso a estes medicamentos apenas torna maior a

demanda de processos judiciais para a aquisicGo dos mesmos.”

“Medicacdo excelente para inicio de tratamento em pacientes DPOC sem tratamentos
anteriores e ndo exacerbadores. E também em pacientes onde se deseja controle de sintomas

sem o risco dos corticoides.”

“A segurancga cardiovascular, a eficdcia superior na remissdo de sintomas e praticidade

de uso, influenciam de forma significativa na qualidade de vida dos pacientes com DPOC.”

“O uso do LAMA melhora a capacidade pulmonar desses pacientes e evita exacerbagdes
e internacbes. Consequentemente diminui risco de recidiva dessas doencas infecciosas,

diminuindo os custos com medicamentos desnecessdrios.”

“O uso de LAMA no tratamento de pacientes com DPOC ja é bastante consolidado hd
vdrios anos e recomendado por todas as sociedades de pneumologia, desta forma apoio essa
iniciativa. Entretanto, ndo concordo que s6 tenhamos a op¢do do umeclidinio como LAMA pois
ele é disponivel apenas como po seco e sabemos que pacientes mais graves, com menor fluxo
inspiratdrio tem melhores resultados com uso de outras formulacées inalatdrias (spray ou

névoa). Ademais, pacientes DPOC grave, com exacerbagbes > 2x ano ou eosinofilia periférica se
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beneficiam da tripla terapia (corticoizj'el..inalatério,‘ LAMA e LABA). Dessa forma sugiro o
acréscimo de uma opg¢do que ja contemple os 3 medicamentos num unico dispositivo pois além
da praticidade, haverd reducgdo de custos em relacdo a usar separadamente. Sugiro a inclusdo
do TRIMBOW spray (BECLOMETASONA, FORMOTEROL e GLICOPIRRONIO) que permite inclusive

o uso com espagador.”

Foram 32 contribui¢des que discordaram com a recomendacao preliminar por apresentarem argumentagao que

se basearam nos seguintes fundamentos:

SOCIEDADE MINEIRA DE PNEUMOLOGIA E CIRURGIA TORACICA (SMPCT): “A justificativa
da CONITEC para a incorporacdo de LABA isolado colocada no documento técnico foi: “Outro
ponto de discussdo foi sobre os dados de monitoramento que sugeriram que pacientes com
regimes de dose separadas, ou com dose fixa combinada com dose separadas, apresentam risco
menor de ébito em relagdo aos pacientes com regime de dose fixa combinada, com significdncia
estatistica.” Essa colocagdo ndo foi referenciada, ndo encontramos na literatura nenhum estudo
que embase a colocagdo e, como foi colocado previamente, ndo existe diferenca em relacdo a
mortalidade e eventos adversos do uso de LABA+LAMA frente a seus monocomponentes.

Sugerimos, portanto, a incorporagéo de associagéio LABA + LAMA ao PCDT de DPOC.”

Resumo do posicionamento da SMPCT: “1. Elaborar o PCDT de DPOC em parceria com a
Sociedade de Pneumologia; 2. Incorpora¢do de LABA+LAMA ao invés do LAMA isolado; 3.
Reanalise da possibilidade de incorporacdo de terapia tripla (LAMA_LABA_Cl); 3. Incorporagéo
de 1 formulacdo com pé seco (umeclidinio + vilanterol ou glicopirrénio + indacaterol) e outra com

névoa (tiotrépio + olodaterol).”

SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE (SES/SP): “(...) Na Secretaria de Estado da Satde de
Sdo Paulo a inciativa de atendimento dos pacientes com DPOC surgiu com a necessidade de
cumprimento de uma Ac¢do Civil Publica. Portanto, em 2007 foi publicado o Protocolo para
Tratamento dos portadores de Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica — DPOC do Estado,
contemplado com o unico LAMA disponivel a época (brometo de tiotropio). Em 2019, com as
evidéncias das novas tecnologias (LAMA), a CAF atualizou seu protocolo para uma maior
racionalidade e custo-minimiza¢éo, com a adi¢Go dos medicamentos brometo de glicopirrénio e
brometo de umeclidinio. Com esta alteragdo, conseguimos estimar uma economicidade de 3,5
milhées ao ano em comparagdo ao protocolo anterior. A SES/SP tem pagado o valor unitdrio de
RS 111,08 para o brometo de glicopirrénio, RS 103,80 para o brometo de umeclidinio e RS 188,18
para o brometo de tiotropio. Atualmente contamos com o total de 47.661 pacientes em

atendimento com medicamentos da classe LAMA. Destacamos que o percentil de atendimento
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de cada medicamento representa 2%“clom brometo de glicopirrénio, 7% com brometo de
umeclidinio e 91% com brometo de tiotrdpio, dados extraidos do sistema Medex em 26/10/2020.
Entendemos ser necessdria a disponibilizagdo de dispositivos tanto em pd, quanto em
névoa/spray mediante algoritmo de tratamento, para que contemple os pacientes em sua
totalidade, conforme publicado pela Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (SPPT): “O
uso dos dispositivos requer a técnica inalatdria apurada que é diferente para dispositivos de po
seco ou de névoa. Pacientes com dificuldade cognitiva ou psicomotora para coordenacdo entre
acionamento e inalag¢do tem restricdes ao uso de dispositivos de névoa. Jd pacientes com fluxo
inspiratdrio reduzido apresentam incapacidade de vencer a resisténcia interna de dispositivos de
po seco o que acarreta menor depdsito pulmonar da medica¢cdo e baixa eficdcia {...).
Considerando o horizonte tecnoldgico e buscando a otimiza¢Go por meio de um algoritmo de
tratamento, entendemos haver oportunidade para negocia¢cdo de preco com as empresas
fabricantes destes medicamentos. (...), sugerimos que o protocolo contemple critérios de
priorizagdo dos diferentes dispositivos, considerando a forma farmacéutica (po, spray e névoa)

e a apresentacgdo dos medicamentos (isolado e associa¢des).”

SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE DA PARAIBA: “Considerando que a avaliagdo
CONITEC avaliou que ndo ha diferenca de segurancga e de eficdcia entre os medicamentos seria
ideal a incorporacdo pela classe terapéutica e ndo apenas de um dos medicamentos. Nossa
instituicdo avalia que recomendar somente um dos medicamentos limita as possibilidades de
tratamento, bem como ndo possibilita disputa de mercado ao longo dos préximos anos.
Destacamos que essa comissdo jd realizou incorporagdes para classes terapéuticas como foi feito
com insulinas andlogas de acdo rdpida e Imunoterapia para tratamento do Melanoma
Metastdtico. Durante esses ultimos anos diversas Secretarias estaduais de saude
disponibilizavam medicamentos da classe LAMA para usudrios com diagnéstico de DPOC, e nessa
I6gica de recomendar apenas um medicamento pode dificultar o processo de migracdo desses
tratamentos para o CEAF. Nosso estado disponibiliza acesso administrativo para o
medicamento: Brometo de Tiotropio hd pelo menos 8 anos. Recentemente foi licitado o
Umeclidinio e Glicopirrénio com objetivo de redugdo de custos com o tratamento da DPOC.
Ademais, temos diversos perfis de pacientes e ter a disposicdo diferentes tipos de dispositivos
inalatdrios também podem ser interessante de forma a contemplar a complexidade de
tratamento da doen¢a e a capacidade de cada paciente em realizar seu tratamento. Junto a
disponibilizacGo das tecnologias é necessdrio avang¢ar na qualificagcdo da rede, apoio ao uso e

adesdo a terapia. Diante dessa necessidade nosso estado possui um programa qualifica¢do da
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gestdo do cuidado nessa linha de cuidado, articulando servicos de referéncia e atengdo primdria

como também a educac¢do dos usudrios.”

COMISSAO ESTADUAL DE FARMACOLOGIA E TERAPEUTICA, SECRETARIA DE ESTADO DA
SAUDE DO ESPIRITO SANTO: “Concordo com a incorporagéo de LAMA, todavia sem especificar o
medicamento afim de favorecer a concorréncia futura entre as industrias farmacéuticas.
Justificativa: considerando a auséncia de evidéncia de diferenca de sequranca e eficdcia entre
os LAMAs e que a recomendagdo preliminar da incorporacdo a favor do umeclidinio se baseou
no menor custo ATUAL entre os LAMAs, nosso o receio é que a incorporac@o de apenas um
farmaco caracterize reserva de mercado e no futuro esta tecnologia ndo seja a de menor custo.
(...) Nossa sugestdo adicional para incorpora¢éo de LAMA no PCDTMS-DPOC seria criar critérios
especiais a estes grupos de pacientes considerados refratdrios ao tratamento com dispositivo de

po com critérios especificos para uso.”

SOCIEDADE BRASILIENSE DE DOENCAS TORACICAS (SBDT): “Gostariamos que se
baseassem nos consensos mais recentes e novos artigos sobre a terapia dupla ou até tripla, a
depender da gravidade e caracteristicas da doen¢a baseado em dados de obstrugdo da via aérea
na espirometria classificacdo 1, 2, 3 e 4, sintomas com a escala de dispneia mMRC , numero de
exacerbagbes ao ano e questiondrio CAT, descritos no Global Initiative for Chronic Obstructive

Lung Disease 2020 (GOLD ) e ALAT (statement on COPD ).”

Destaca-se que o PCDT segue metodologia especifica na sua elaboracgdo, no intuito de oferecer para os pacientes
o tratamento mais eficaz e seguro para a sua condicdo clinica, considera a evidéncia cientifica publicada e a opinido de
especialista de acordo com os seus niveis de hierarquia da evidéncia, sendo consenso de especialista o nivel de evidéncia

mais fragil.

SBDT: “Sobre o uso de Tiotropio em pacientes DPOC leves existe uma boa referéncia
mostrando superioridade ao uso de broncodilatadores de acdo rdpida (ZHOU et al., 2017). Vale
a pena ressaltar que o Tiotropio também existe com o dispositivo respimat em névoa diferente
do inalador de pd seco do Glicopirrénio e Lecinio que exigem um esforco inspiratdrio do paciente
e técnicas de inalacdo distintas. Assim, hd necessidade de disponibilizar medicamentos com

inaladores diferentes, pois a adaptacéo de cada paciente com DPOC é distinta.”

Reitera-se que a populacdo de estudo estabelecida neste relatério se refere a pacientes com DPOC moderada a

grave, portanto, o comentario acima ndo é elegivel.

Foram anexadas 50 referéncias pelos profissionais de saude, sendo que 20 eram duplicatas e dois documentos
estavam corrompidos ndo foi possivel visualiza-los, os demais segue a descricdo no quadro abaixo com motivo de

exclusdo.
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Quadro 45. Motivo de exclusao dos estudos anexados por profi%si_;)nais de saude, na consulta publica n2 52/2020

Estudo

Motivo de exclusdao

(FERNANDES et al., 2017)

Artigo de consenso baseado em opinido de especialista

(GOLD, 2019b)

Guideline, baseado em opinido de especialista

(GOLD, 2020)

Guideline, baseado em opinido de especialista

(LOH et al., 2017)

Coorte retrospectiva

(IWANAGA et al., 2019)

Estudo descritivo dos principais atributos dos inaladores dosimetrados (MDls) e

inaladores de pd seco (DPlIs).

(ANZUETO;
MIRAVITLLES, 2020)

Revisdo da literatura: estudos com tiotrépio para o tratamento da DPOC.

(MELO et al., 2018)

Estudo observacional (dados do DATASUS) e analise de custos associados a DPOC

entre estados que padronizaram versus que ndo padronizaram o tiotrépio.

(KOCKS et al., 2018)

Revisdo sistematica, avaliou a relacdo entre os erros dos dispositivos e os resultados

de saude

(NAVAIE et al., 2020a)

Revisdo sistematica, avaliou as preferéncias de recursos do dispositivo entre

pacientes com DPOC.

(AXSON et al., 2020)

Revisdo sistematica, avaliou a eficacia da terapia tripla (LAMA + LABA + ICS) versus

LAMA + LABA. Incluiu estudos observacionais e ECR.

(CHO-REYES et al., 2019)

Revisdo sistematica, avaliou a prevaléncia de erros das técnicas de inalacdo entre

adultos com DPOC que usam MDI.

(JIA et al., 2020)

Revisdo sistematica, avaliou a adesdo ao tratamento para DPOC.

(NAVAIE et al., 2020b)

Revisdo sistematica, avaliou a prevaléncia e os tipos de erros de uso do dispositivo

entre pacientes com DPOC.

(BHATTARAI et al., 2020)

Revisdo sistematica, avaliou a adesdo medicamentosa em individuos com DPOC.

(zHOU et al., 2017)

ECR, avaliou a eficacia do tiotrépio comparado ao placebo em pacientes com DPOC

estagio leve ou moderado.

(VAN BOVEN et al., 2014)

Revisdo sistematica, avaliou o impacto clinico e econémico da ndo adesdo a terapia

na DPOC.

(MAHLER, 2020)

Revisdo da literatura, sobre o fluxo inspiratdrio e selecdo da terapia inalatéria na

DPOC.

(BMJ BEST PRACTICE,
2019)

Relatdrio do BMJ Best Practice DPOC, contém sintese de evidéncia, mas ndo ha

informacdes metodoldgicas sobre a elaboracdo do documento.
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Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,
(TASHKIN et al., 2008)

2018).
(VOGELMEIER et al., Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,
2011) 2018).

(CALVERLEY, P. M. A. et | Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUJI et al.,

al., 2007) 2018).

(CALVERLEY, P. M. A. et | Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUJI et al.,

al., 2018) 2018).

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,
(WEDZICHA et al., 2016)
2018).

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,
(LIPSON et al., 2018)
2018).

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,
(PAPI et al., 2018)
2018).

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,
(VESTBO et al., 2017)
2018).

Estudo incluido em revisdo sistematica ja inserida no relatério (OBA, YUII et al.,
(SINGH et al., 2016)
2018).

Dentre os efeitos positivos relacionados ao uso glicopirrénio, os profissionais de saude listaram:

e Melhora clinica e funcional dos pacientes;

e Broncodilatagdo efetiva em terapia dupla ou tripla;

e Verificamos uma série histdrica de redugdo das internacdes hospitalares (CID-10 DPOC), mas sem realizar
analise estatisticas para atribuir essa reducdo ao acesso aos medicamentos;

e Boa resposta ao tratamento, melhora clinica e redugdo de agudizacdes.
E quanto aos efeitos negativos, associados ao uso de glicopirrénio foi mencionado:

e Palpitacdo com anoro somente;
e Custos crescentes;
e N3o esta disponivel em dispositivo de névoa, apenas pd. Alguns pacientes ndo conseguem realizar a

técnica correta devido grave obstrucdo do fluxo aéreo.
Com relacdo aos efeitos positivos relacionados ao uso do tiotréopio, foram mencionados os seguintes itens:

e Melhora dos sintomas diurnos e noturnos;
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Melhora da qualidade de vida;

Facilidade de inalagdo, pois o dispositivo de Spiriva produz uma névoa. Alto poder de broncodilatacdo e
diminuicdo das crises de exacerbacao;

Muitos pacientes podem apresentar dificuldade para aspirar o medicamento em dispositivo de po seco e
por isso ter menor ades3o / acdo, aumentando o risco de exacerbacdes graves. A deposi¢do pulmonar
nas pequenas vias aéreas pelo dispositivo Respimat é bastante superior quando comparada aos
dispositivos de pd seco- Tiotrépio é o LAMA utilizado hd mais de 17 anos no Brasil em milhares de
pacientes e o mais estudado, com dados mais robustos em eficacia e seguranca. A utilizagcdo de tiotropio
em protocolos estaduais reduziu em mais de 50% as internagbes hospitalares por DPOC quando
comparados a estados sem protocolo;

Melhora dos sintomas obstrutivos sem efeitos colaterais cardiovasculares que diminuiu idas dos
pacientes ao atendimento hospitalar;

Varios relatos de melhora na hiperinsuflacdo, o que refletiu diretamente na qualidade de vida desse

paciente, retornando as atividades basicas de rotina em familia e ambito social.

Foram relatados os seguintes efeitos negativos associados ao uso do tiotrépio:

A maioria dos pacientes se queixa do custo para manutenc¢do, mas quando compara beneficios a maioria
mantém.

Unica descri¢do negativa seria talvez o destravamento do dispositivo.

Os efeitos positivos relacionados ao uso umeclidinio relatado pelos profissionais de saude foram:

Melhora dos sintomas, da fun¢do pulmonar, qualidade de vida e reducdo de exacerbacbes e tem
dispositivo (Ellipta) facil de usar;

Melhora da dispneia, maior tolerancia para as atividades de vida diaria;

Broncodilata¢do mais efetiva;

Melhora da funcgdo respiratoria melhora da qualidade de vida;

Resposta rapida, melhor aproveitamento;

Foram relatados os seguintes efeitos negativos associados ao uso do umeclidinio:

Limitacdo de dispositivo em pd, pois sabemos que alguns pacientes ndo tém capacidade inspiratéria
suficiente para inalagdo de p¢;

Boca seca

Os pacientes que faziam uso desse medicamento com o dispositivo em questdo apresentam exacerbacdo
frequente, pois o medicamento ndo chega até as pequenas vias aéreas. Fora os pacientes que

apresentaram tosse e capacidade inspiratéria insuficiente para aspirar o medicamento de forma correta.
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Pacientes graves ndo conseguiam aspirar adequadamente;

13.2.3 Experiéncia como paciente

Foram recebidas 34 contribui¢cGes sobre experiéncias como pacientes com as tecnologias, destas 24 concordaram

com a recomendacdo preliminar da CONITEC, sete discordaram e trés opinaram com “ndo concordo e ndo discordo”.

Dentre as contribuicbes que concordaram com a recomendacdo preliminar, foram avaliadas somente 17

contribui¢cOes por apresentarem argumentacdo que se basearam nos seguintes fundamentos:

“Concordo e jd faco o uso deste medicamento, para mim estd sendo bom.”

“Tem sido para mim, um excelente motivo da melhora de minha condicdo de vida.”

“Medicamentos me proporciona uma boa melhora da respiracdo, mas ndo é todos que
podem comprar. Jd que o governo sempre se utilizou da venda de cigarros para taxar altos
impostos sobre si mesmo, que se utilize estes mesmos recursos, e obriguem as fabricas de

cigarros a custearem parte do custo como indenizacgdo pelo que causou.”

Foram sete contribuicdes que discordaram com a recomendacao preliminar por apresentarem argumentacao que

se basearam nos seguintes fundamentos:

45.

“O remédio que o médico me passou foi o umeclidinio, porém ndo consegui voltar as

minhas atividades, continuei com falta de ar.”

“Concordo com a incorporagdo do umeclidinio, mas ndo so, jd que cada paciente reage
de forma diversa a cada medicamento e s6 o médico (autoridade de conhecimento) estaria apto
a estabelecer o tratamento adequado e individualizado ao paciente. Cabe salientar que a vida
humana ndo tem preco, logo o custo do tratamento ndo deveria ser o imperativo da escolha. Ha
que se acreditar na capacidade técnica do médico que acompanha o caso, bem como na sua
seriedade, honestidade, boa fé e caso se constate alguma irreqularidade que se puna,

exemplarmente, tal individuo inclusive com a cassagdo do CRM.”

“E preciso ter mais op¢des do que somente esta.”

Foram anexadas nove referéncias pelos pacientes, sendo todas duplicatas de documentos ja anexados no Quadro

13.2.4 Experiéncia como familiar, cuidador ou responsavel
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Foram recebidas 92 contribuicGes sobre experiéncias como cuidador ou responsavel com as tecnologias avaliadas,

destas 11 concordaram com a recomendacdo preliminar da CONITEC, 51 discordaram e 30 opinaram com “ndo concordo

e ndo discordo”.

Dentre as contribuicdes que concordaram com a recomendacdo preliminar, foram avaliadas somente nove

contribuicOes por apresentarem argumentacdo que se basearam nos seguintes fundamentos:

“Em conversas com médicos especialistas e tendo assistido a reunido fica bem claro que
associagcdo de medicamentos neste perfil de pacientes é o recomendado pelo perfil de eficdcia
apresentado nos estudos, porém acredito que deveria se ter um produto em spray, pois vejo a
dificuldade dos pacientes que precisam usar capsulas ou dispositivos ndo spray. Sequndo os
especialistas os pacientes com baixo fluxo, abaixo de 50% do recomendado ndo conseguiria usar
corretamente o medicamento, representando um aumento de custo pois ao ndo usar
corretamente o paciente ndo se controla e necessitaria de internagdo hospitalar com
frequéncia.”

“A droga proposta para incorporacGo umeclidinio, além de custo efetiva conforme
levantamento mencionado, possui um dispositivo de fdcil utilizacdo, que ajuda da adesdo do

paciente ao tratamento da DPOC.”

Foram 51 contribui¢cdes que discordaram com a recomendacado preliminar por apresentarem argumentacao que

se basearam nos seguintes fundamentos:

“Gostaria de ter a op¢do de tripla combinacdo em spray para atender necessidade do
meu familiar.”

“Discordo da incorporagdo apenas de umeclidinio. Tenho pacientes na familia e percebi
o quanto é dificil a inalagdo do po seco e o desconforto que ela traz, além de muitas vezes ndo
termos a certeza da inalagdo da medicagdo, pois ela parece ficar parada na orofaringe. Na minha
opinido, todos os dispositivos devem ser incorporados, pois jd existe no mercado com valores
parecidos dispositivos mais modernos, como o de névoa.”

“Considerando, que alguns pacientes com DPOC podem ter a capacidade inspiratdria
comprometida e apresentar dificuldade para inalar a medicagcdo em dispositivo de po seco, é
fundamental proporcionar aos pacientes mais uma opg¢do de dispositivo inalatério, como o
tiotropio, com maior deposicGo pulmonar e menor esforco inspiratorio, essencial para que o
tratamento seja efetivo.”

“.. Acredito que é sim importante incluir o LAMA no SUS, porém sabemos que é
necessdrio ter mais classes terapéuticas disponiveis para os pacientes. Tem pacientes mais
graves (Gold C e D) que somente laba/lama néo controla, esses pacientes mais graves precisam

de terapia tripla, esses pacientes graves precisam de uma alternativa em spray, eles nGo tém
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forga para puxar o pd. O governo prec:sa pensar nesses pacientes e d/spon/b///zar esse tipo de
terapia tripla fixa aerossol para que esses pacientes parem de exacerbar e parem de perder
fung¢do pulmonar. O paciente ndo controlado acaba internando e gastando mais o dinheiro do
governo do que se o governo pagasse a terapia tripla fixa.”

“... a incorporagéio de uma unica op¢do focada em preco apenas me parece tirar o
paciente do centro da questdo. Sabemos que o tratamento da DPOC depende de broncodilatagdo
madxima e isso é feita considerando medicamento + dispositivo. Incluir uma unica op¢do de
dispositivo exclui de forma considerdvel muitos pacientes que possuem capacidade inalatdria
reduzida e dessa forma ndo se beneficiam de um dispositivo em pd. Sugiro que seja também
incorporado o Tiotrdpio que possui dispositivo em névoa e inclusivo ja é dispensado no estado
de SP.”

Foram anexadas 28 referéncias pelos pacientes, sendo 25 duplicatas de documentos ja anexados no Quadro 45,

demais encontram-se no quadro abaixo.

Quadro 46. Motivo de exclusdo dos estudos anexados por familiar, cuidador ou responsavel, na consulta publica n2
52/2020

Estudo Motivo de exclusao

(BATEMAN et al., 2010) | ECR, com comparagdo ndo qualificada, tiotrépio e placebo.

Documento do Conselho Regional de Farmacia do Rio Grande do Sul, contendo
(CRF-RS, 2019)
sintese de evidéncia e informacdes sobre o uso de dispositivos inalatérios.

Estudo retrospectivo, descritivo com dados secundarios, sobre as demandas
(SZPAK et al., 2019)
judiciais do tiotrdpio para o tratamento de DPOC.

Apds apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela consulta publica, o Plendrio da Conitec considerou que as
evidéncias cientificas disponiveis, a experiéncia relatada pelos profissionais de saude e pacientes na consulta publica e a
experiéncia apresentada pelas Secretdrias Estaduais de Saude, justificam a incorporacdo do brometo de umeclidinio
associado a trifenatato de vilanterol em dispositivo Unico, conforme os critérios estabelecidos no PCDT, e do brometo de
tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol para o tratamento de pacientes com DPOC graves e muito graves

(estagio 3 e 4), com alto risco (C e D), conforme critérios GOLD, e demais critérios definidos no PCDT.
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Os membros da Conitec presentes na 932 reunido ordindria, no dia 09 de dezembro de 2020, deliberaram por maioria
simples recomendar a incorpora¢do no SUS dos medicamentos brometo de umeclidinio associado a trifenatato de
vilanterol em dispositivo Unico, conforme os critérios estabelecidos no PCDT, e do brometo de tiotrépio monoidratado +
cloridrato de olodaterol para o tratamento de pacientes com DPOC graves e muito graves (estagio 3 e 4), com alto risco
(C e D), e demais critérios definidos no PCDT. Foi levado em consideragdo as evidéncias cientificas disponiveis, a
experiéncia relatada pelos profissionais de saude e pacientes na consulta publica e a experiéncia de utilizacdo dos
LAMA/LABA apresentada pelas Secretarias Estaduais de Saldde. Assim, os membros presentes no Plenario da Conitec
deliberam por maioria simples por alterar a recomendacao inicial sobre o tema. Foi assinado o Registro de Deliberacao

n2 580/2020.

PORTARIA SCTIE/MS N2 66, DE 28 DE DEZEMBRO DE 2020
Torna publica a decisdo de incorporar o brometo de
umeclidinio + trifenatato de vilanterol, conforme Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, e
recomendar a incorporacdo do brometo de tiotrépio
monoidratado + cloridrato de olodaterol para o tratamento
de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica
graves e muito graves (estagio 3 e 4), com alto risco (Ce D) e
demais critérios definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.
Ref.: 25000.010840/2020-63, 0018278371.
O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro
de 2011, resolve:
Art. 19 Incorporar o brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol, conforme Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, e incorporar o brometo de tiotrépio monoidratado + cloridrato de
olodaterol para o tratamento de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica graves e muito graves (estagio 3 e
4), com alto risco (C e D) e demais critérios definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude

no dmbito do Sistema Unico de Saude - SUS
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Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n° 7. 646/2011 0 prazo maximo para efetlvar a oferta ao

SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacgdo.
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Buhl et al., 2015
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de OBA et al., 2018
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Tipo de intervencgdo: LAMA/ LABA/ICS

Cazzola et al., 2017
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Cazzola et al., 2018
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