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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Tripla combinacao fixa em um Unico dispositivo spray de dipropionato de beclometasona
100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 ug

(TRIMBOW?®) no tratamento da DPOC grave e muito grave

Elaborado por MapeSolutions em suporte a apresentacao de Trimbow® para pacientes

adultos com DPOC grave e muito grave conforme solicitagdo pela Chiesi.
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APRESENTACAO

O Parecer Técnico-Cientifico é desenvolvido com o objetivo de promover uma analise critica das
evidéncias cientificas disponiveis a respeito de determinada tecnologia. Desta forma, é possivel
identificar se as evidéncias apresentadas sao sélidas e robustas o suficiente para suportar uma

conclusdo ou recomendacao.

Na presente revisdo, apresentamos as evidéncias existentes sobre o perfil de eficacia e
seguranca da terapia tripla fixa com Dipropionato de Beclometasona (BDP), fumarato de
formoterol di-hidratado e brometo de glicopirrénio (Trimbow®) para o tratamento de pacientes

com diagnéstico de Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC).

A DPOC é uma doenca pulmonar obstrutiva que bloqueia a passagem de ar, cronica, progressiva
e irreversivel. Os sintomas caracteristicos da doenca envolvem falta de ar, tosse cronica,
producdo de muco e chiado no peito. O diagnéstico da DPOC é feito por uma combinacdo de

histdrico clinico e exames (laboratoriais e espirometria).

Seu tratamento considera fatores relacionados ao paciente, bem como caracteristicas e
gravidade da doenca. Visando otimizar a terapia inalatdria, reduzir a frequéncia e a severidade
das exacerbacbes, novos tratamentos, tais como a terapia inalatéria tripla, devem ser

considerados no manejo destes pacientes.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/Pergunta

Trimbow® (dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e
brometo de glicopirrénio 12,5 ug) é eficaz e seguro como tratamento para pacientes diagnosticados
com DPOC grave e muito grave?

Populagao-alvo

Pacientes adultos com DPOC grave e muito grave

Tecnologia

Inalador pressurizado dosimetrado de combinacgdo tripla (dipropionato de beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo de glicopirronio 12,5 pg - Trimbow®)

Comparador

Qualquer tecnologia utilizada para tratar DPOC.

Delineamento de estudos elegiveis

Foram considerados elegiveis para a revisdao, qualquer estudo que comparasse o uso de Trimbow® a
outros tratamentos para DPOC, revisGes sistematicas com meta-analise ou meta-analise em rede,
ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais de mundo real ou n3o.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas

ApOs a exclusdo das duplicatas e leitura dos estudos incluidos na integra, ao total, foram incluidos e
descritos de forma narrativa os resultados de 12 estudos incluidos.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados

Foram identificadas quatro revisGes sistematicas com meta-analises em rede, além de sete ensaios
clinicos randomizados, que avaliaram o inalador de combinagdo tripla contendo dipropionato de
beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado e brometo de glicopirronio como agente
broncodilatador no tratamento da DPOC. Essas revisdes e estudos forneceram evidéncias consistentes
sobre a eficacia e seguranca da combinagao tripla. A combinagao tripla demonstrou superioridade em
relacdo aos outros comparadores em diversos parametros da fun¢do pulmonar, como o Volume
Expiratorio Forcado em 1 segundo (VEF1) e a Capacidade Vital For¢ada (CVF). Além disso, a combinacgdo
tripla também se mostrou superior na reducdo da taxa de exacerbagdo, um importante desfecho na
DPOC. Quanto a seguranga, ndao foram observadas diferengas significativas nos eventos adversos
relacionados ao medicamento entre a combinagdo tripla e os comparadores. Essas evidéncias sugerem
gue a combinagdo tripla fixa - Trimbow® - possui potencial para ser uma op¢do de tratamento eficaz e
segura para pacientes com DPOC grave ou muito grave.

Qualidade da evidéncia

Com base nos resultados do GRADE, a certeza na evidéncia foi a alta nos desfechos avaliados.

Analise de custo-efetividade

Para a analise de custo efetividade, a populagdo-alvo foi composta por pacientes adultos com DPOC
grave e muito grave — seguindo a mesma populagdo apresentada na revisdo sistematica, comparando
a associacdo de beclometasona, formoterol e glicopirrénio (BDP/FOR/G) em um Unico dispositivo com
a terapia tripla aberta que representa a associagdo de budesonida, umeclidinio e vilanterol
(BUD/UMEC/VI). Os desfechos avaliados para a efetividade das tecnologias foram: auséncia de
exacerbagdo e anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). A avaliagdo teve por base ciclos de 30
dias de tratamento (1 més). O resultado é apresentado como a razdo entre o custo-efetividade
incremental e o custo-utilidade incremental, calculados pela diferenca entre os custos da intervencao
(BDP/FOR/G) e o comparador (BUD/UMEC/VI). O valor da razdo de custo-efetividade incremental por
QALY ganho e auséncia de exacerbacdo foi dominante para BDP/FOR/G quando comparado com
BUD/UMEC/VI, isto é, com maior beneficio clinico e mais econdmico. A andlise de sensibilidade
probabilistica corrobora os resultados iniciais, demonstrando que a maioria das interagGes esta
concentrada no quadrante inferior direito, ou seja, maior beneficio e menor custo em relagdo ao
comparador. A sensibilidade do modelo foi avaliada através da analise univariada deterministica,
demonstrando que as alteracGes dos parametros mais criticos do modelo ndo causaram uma alteragédo
significativa na interpretacdo do resultado.
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Andlise do impacto or¢camentario

Para a andlise de impacto orcamentério na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS), utilizou-se
pacientes adultos com DPOC grave e muito grave como populagdo. A estimativa de pacientes elegiveis
foi feita com demanda aferida do DATASUS. O market share foi estimado considerando uma
incorporagdo de 5% ao ano, chegando a 30% no quinto ano. Observa-se que com a incorporagao de
BDP/FOR/G para pacientes com DPOC grave e muito grave, hd uma economia de RS 24 a 91 milhdes
no cendrio proposto (totalizando RS 293 milhdes nos cinco anos).
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FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Tipo: Outros produtos para o aparelho respiratdrio.

Tecnologia: dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg

e brometo de glicopirrénio 12,5 pg.
Nome comercial: Trimbow®.
Apresentagdo: Solucdo aerossol.
Detentor do registro: 100580120.
Fabricante: CHIESI FARMACEUTICA LTDA.

Indicacdo aprovada na Anvisa: E indicado para o tratamento de manutencdo em pacientes
adultos com doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave, que ndo estdo
adequadamente controlados com tratamento regular com associacdo de corticosteroides
inalatérios e agonistas beta-2 de acdo prolongada ou com associacdo de agonistas beta-2 de

acao prolongada e antagonista muscarinico de acdo prolongada.
Indicagao proposta: Uso para o tratamento de pacientes com DPOC grave e muito grave.

Posologia e forma de administragdo: Adultos: A dose recomendada é de 2 (duas) inalagOes, a
cada 12 horas (duas vezes por dia). A dose maxima recomendada é de 4 (quatro) inalagbes por
dia (2 inalagGes, 2 vezes por dia). O tratamento deve ser administrado regularmente e

diariamente com TRIMBOW?® ¢é para uso por via inalatéria oral.

O inalador de TRIMBOW® é fornecido com um contador de dose, localizado na parte de tras do
inalador, e mostra a quantidade de doses restantes. Toda vez que o paciente pressiona o frasco
de aluminio, uma dose (jato) do medicamento é liberada e o contador faz a contagem regressiva
da dose. Os pacientes devem ser orientados a ndo deixar o inalador cair, pois deste modo pode

fazer com que o contador conte uma dose.

Patente:

BR112012015336-6 — Data de depdsito: 22/12/2010 — Status: Em anélise
BR112012015337-4 - Data de depdsito: 22/12/2010 — Status: Concedida
BR112012031451-3 — Data de depdsito: 13/06/2011 — Status: Em anélise

BR112016014583-6 — Data de depdsito: 23/12/2014 — Status: Concedida
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BR112016014586-0 — Data de depdsito: 23/12/2014 — Status: Em anélise
BR112019003173-1 — Data de depdsito: 17/08/2021 — Status: Em andlise

Contraindicagbes: Hipersensibilidade ao dipropionato de beclometasona, fumarato de
formoterol di-hidratado, brometo de glicopirrénio ou a qualquer um dos excipientes presentes
na formulagdo. Pacientes com hipersensibilidade ao alcool ndo devem usar o TRIMBOW?®. Este

medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

Precaugées: TRIMBOW® ndo deve ser usado no tratamento agudo. TRIMBOW® ndo é
recomendado como uma terapia de resgate para o tratamento de episédios agudos de
broncoespasmos ou para o tratamento de uma exacerbac¢do aguda da doenca (ou seja, como

terapia de resgate).

Hipersensibilidade: Reacdes de hipersensibilidade imediata foram relatadas apds a
administracdo de TRIMBOWS®. Se surgirem sinais que indiquem reacOes alérgicas, como
angioedema (que pode ser caracterizado por dificuldade respiratdria ou engolir, além de inchago
da lingua, labios e face), urticaria ou erupg¢des cutaneas, o TRIMBOW® deve ser suspenso

imediatamente e a terapia alternativa instituida.

Broncoespasmo paradoxal: Pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com aumento imediato de
sibilos e falta de ar apds a administracdo. Isto deve ser tratado imediatamente com um
broncodilatador inalatério de agdo rdpida (alivio). TRIMBOW® deve ser interrompido

imediatamente, o paciente observado e instituida uma terapéutica alternativa, se necessario.

Agravamento da doenga: Recomenda-se que o tratamento com TRIMBOW® ndo seja
interrompido abruptamente. Se os pacientes considerarem o tratamento ineficaz, deverdo
continuar o tratamento e procurar assisténcia médica. O aumento da utilizagdo de
broncodilatadores para alivio da crise indica um agravamento da patologia, sendo necessaria
uma reavaliagdo da terapia. O aumento subito e progressivo dos sintomas é potencialmente

fatal e o paciente deve ser avaliado com urgéncia.

Efeitos cardiovasculares: Devido a presenca de um agonista beta-2 de a¢do prolongada e um
antagonista muscarinico, TRIMBOW® deve ser usado com precau¢do em pacientes com
arritmias cardiacas, especialmente com bloqueio atrioventricular de terceiro grau e
taquiarritmias, estenose adrtica subvalvar idiopatica, cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva,
doenca cardiaca grave (particularmente infarto agudo do miocardio, doenca cardiaca isquémica,

insuficiéncia cardiaca congestiva), doencas vasculares oclusivas (particularmente
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arteriosclerose), hipertensdao arterial e aneurisma. Atencdo também deve ser dada no
tratamento de pacientes com prolongamento conhecido ou suspeito do intervalo QTc (QTc >
450 milissegundos para os homens ou >470 milissegundos para as mulheres), congénito ou
induzido por medicamentos. Os pacientes diagnosticados com as doengas cardiovasculares
descritas foram excluidos dos ensaios clinicos com TRIMBOW?®. Os dados limitados em pacientes
asmaticos com comorbidades ou fatores de risco cardiovascular sugerem que estes pacientes
também apresentam um risco maior de reacdes adversas, como infe¢des fungicas localizadas

ou disfonia.

Se a anestesia com agentes anestésicos halogenados for prevista, deve ser assegurado que
TRIMBOW?® ndo seja administrado por pelo menos 12 horas antes do inicio da anestesia, pois ha
risco de arritmias cardiacas. Atencdo também é necessaria quando TRIMBOW® for utilizado por

pacientes com tireotoxicose, diabetes mellitus, feocromocitoma e hipocalemia n3do tratada.

Pneumonia em pacientes com DPOC: Um aumento na incidéncia de pneumonia, incluindo
pneumonia com necessidade de hospitalizacdo, tem sido observado em pacientes com DPOC
que receberam corticosteroides inalatdrios. Ha alguma evidéncia de um risco aumentado de
pneumonia com o aumento da dose de esteroides, mas isto ndo foi demonstrado
conclusivamente em todos os estudos. Nao ha evidéncia clinica conclusiva para as diferencas
intraclasse na magnitude do risco de pneumonia entre os corticosteroides inalatérios. Os
médicos devem permanecer atentos para o possivel desenvolvimento de pneumonia em
pacientes com DPOC, pois as caracteristicas clinicas de tal infecdo podem coincidir com os

sintomas de exacerbagdes da DPOC.

Fatores de risco para pneumonia em pacientes com DPOC incluem tabagismo, idade avangada,

baixo indice de Massa Corporal (IMC) e DPOC grave.

Efeitos sistémicos dos corticosteroides: Efeitos sistémicos podem ocorrer com qualquer
corticosteroide inalado, particularmente em doses elevadas prescritas por longos periodos. A
dose didria de TRIMBOW?® corresponde a uma dose média de corticosteroide inalado; além
disso, estes efeitos sdo muito menos provaveis do que com corticosteroides orais. Os efeitos
sistémicos possiveis incluem: sindrome de Cushing, caracteristicas de sindrome de Cushing,
supressdo adrenal, diminuicdo da densidade mineral éssea, cataratas, glaucoma e, mais
raramente, uma série de efeitos psicolégicos ou comportamentais, incluindo hiperatividade

psicomotora, disturbios do sono, ansiedade, depressdo ou agressdo. Portanto, é importante que
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o paciente seja regularmente avaliado e a dose do corticosteroide inalatdrio, seja reduzida para

a dose minima com a qual seja mantido um controle eficaz da asma.

TRIMBOW?® deve ser administrado com precaucdo em doentes com tuberculose pulmonar ativa

ou latente, infec¢Oes fungicas e virais das vias aéreas.

Hipocalemia: Hipocalemia potencialmente grave pode resultar de terapia com beta2-agonista.
Isso tem o potencial de produzir efeitos cardiovasculares adversos. Cuidado especifico é
recomendado na doenca grave, uma vez que esse efeito pode ser potencializado pela hipdxia.
Hipocalemia também pode ser potencializada pelo tratamento concomitante com outros
medicamentos que podem induzir hipocalemia, como derivados de xantina, esteroides e
diuréticos (ver item 06, Interacdes medicamentosas). Também se recomenda cuidado quando
varios broncodilatadores de alivio sdo usados. Recomenda-se que os niveis séricos de potdssio

sejam monitorados em tais situagdes.

Hiperglicemia: A inalagdo de formoterol pode causar um aumento nos niveis de glicose no

sangue. Portanto, a glicemia deve ser monitorada em pacientes com diabetes.

Efeito antagonista de receptores muscarinicos: Glicopirrénio deve ser usado com precaugao
em pacientes com glaucoma de angulo fechado, hiperplasia prostatica ou reteng¢do urinaria. Os
pacientes devem ser informados sobre os sinais e sintomas do glaucoma de angulo fechado
agudo e devem ser informados para interromper o uso de TRIMBOW® e contatar o seu médico
imediatamente se algum destes sinais ou sintomas surgirem. Além disso, devido ao efeito
antagonista de receptores muscarinicos do glicopirrénio, ndo é recomendada a coadministracdo
a longo prazo de TRIMBOW® com outros medicamentos contendo antagonistas dos receptores

muscarinicos (ver item 06, Intera¢cdes medicamentosas).

Pacientes com insuficiéncia renal grave: Em pacientes com insuficiéncia renal grave ou em fase
terminal da doenga renal que necessitam de didlise, especialmente se associada a uma redugdo
significativa de peso corporal, TRIMBOW® deve ser utilizado apenas se o beneficio esperado
superar o risco potencial. Estes pacientes devem ser monitorados para reagdes adversas

potenciais.

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave: Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave,
TRIMBOW?® deve ser usado somente se o beneficio esperado superar o risco potencial. Estes

pacientes devem ser monitorados para reacdes adversas potenciais.
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Uso com um espag¢ador: Os dados farmacocinéticos de dose Unica demonstraram que a
utilizacdo de TRIMBOW® com o espagador AeroChamber Plus aumentou a exposi¢do sistémica
total (ASC 0O-t) para glicopirronio, em comparacdo com a utilizacdo de rotina, sem uso de
espacador. Porém, dados de seguranca provenientes dos estudos clinicos de longo prazo nao

demonstraram questdes significativas de seguranca.

Prevencao de infecgdes da orofaringe: A fim de reduzir o risco de infeccdo orofaringea por
candida, os pacientes sdao aconselhados a enxaguar a boca ou bochechar com dgua, sem engolir,

ou escovar os dentes apds a inalacdo da dose prescrita.

Disturbio visual: Disturbios visuais podem ser relatados com o uso sistémico e tdpico de
corticosteroides. Se algum paciente apresentar sintomas como visao turva ou outras alteracdes
visuais, o paciente deve ser encaminhado a um oftalmologista para avaliacdo de possiveis causas
gue podem incluir catarata, glaucoma ou doencas raras, como a coriorretinopatia serosa central,

gue tém sido notificadas apds o uso de corticosteroides sistémicos e tépicos.

Redugao gradual do tratamento: Os pacientes devem ser regularmente reavaliados por um
médico, de forma que as suas doses de beclometasona/formoterol/glicopirrénio permanecam
ideais e sejam apenas alteradas pelo médico. As doses devem ser tituladas para as doses

minimas com as quais seja mantido o controle eficaz dos sintomas da asma.

Excipientes: Os pacientes devem ser alertados de que TRIMBOW® contém uma pequena
qguantidade de alcool etilico (cerca de 9 mg por dose), no entanto, no regime de dose prescrita
aingestdo de alcool é insignificante e ndo representa risco para os pacientes. Existe um potencial
tedrico para interagao, especialmente em doentes sensiveis que estejam tomando dissulfiram

ou metronidazol.

Fertilidade, gravidez e amamentagao: Ndo existe experiéncia ou evidéncia de problemas de
seguranca sobre o uso do gas propelente norflurano (HFA134a) durante a gravidez ou a lactagdo
em humanos. Entretanto, os estudos sobre o efeito do HFA134a sobre a fungao reprodutiva e
desenvolvimento embriofetal em animais ndo revelou quaisquer efeitos adversos clinicamente

relevantes.

Gravidez: N3o existem dados, ou, os dados disponiveis sdo limitados sobre o uso de TRIMBOW®
em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. Agentes
glicocorticoides sdo conhecidos por causarem efeitos na fase inicial da gestacdo, enquanto os
agentes beta2-simpaticomiméticos, como o formoterol, tém efeito tocolitico. Portanto, como

medida de precaucdo, é preferivel evitar o uso de TRIMBOW® durante a gravidez e durante o
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trabalho de parto. TRIMBOW® sé deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio previsto
para a paciente justificar o potencial risco para o feto. Bebés e recém-nascidos de maes que
receberam doses substanciais de TRIMBOW® devem ser observados devido ao risco de

supressao adrenal.

Categoria C— Ndo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entao,
os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em
mulheres gravidas. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grdvidas sem

orientacdao médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentagao: Ndo existem dados clinicos relevantes sobre o uso de TRIMBOW® durante a
amamentacdo em humanos. Os glicocorticoides sdo excretados no leite humano. E razoavel
presumir que o BDP e os seus metabolitos também s3o excretados no leite humano. E
desconhecida a passagem de formoterol ou glicopirrénio (incluindo seus metabdlitos) para o
leite materno humano, mas foram detectados no leite de animais em lactacdo. Agentes
antagonistas dos receptores muscarinicos como o glicopirronio podem suprimir a lactagao.
Deve-se tomar a decisdo sobre descontinuar a amamentacdo ou de descontinuar a terapia com
TRIMBOWS®, considerando o beneficio da amamentacdo para a crianga e o beneficio da terapia

para as maes.

Genotoxicidade: A genotoxicidade do TRIMBOW® nao foi avaliada, no entanto, os principios

ativos isolados ndo demonstraram atividade genotéxica nos sistemas de testes convencionais.

Carcinogenicidade: Estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados com TRIMBOW®.
Entretanto, o brometo de glicopirrénio ndao apresentou potencial carcinogénico em estudo de
carcinogenicidade porinalagao em ratos de 104 semanas, e em estudo oral de carcinogenicidade
de 26 semanas em ratos transgénicos. Dados publicados sobre estudos de longo prazo
realizados com BDP e fumarato de formoterol em ratos nao indicam potencial carcinogénico

clinicamente relevante.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas: TRIMBOW® ndo possui ou possui

influéncia insignificante na capacidade de conduzir e operar maquinas.
Riscos associados: Este medicamento pode causar doping, se utilizado acima da dosagem
recomendada.

Fertilidade: Ndo foram realizados estudos especificos com TRIMBOW?® para avaliar a seguranca

na fertilidade humana. Estudos em animais mostraram comprometimento da fertilidade.
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Eventos adversos: As rea¢clOes adversas associadas ao  dipropionato de
beclometasona/formoterol/glicopirrénio que ocorreram durante os ensaios clinicos e na
experiéncia pés-comercializacdo, bem como as reacdes adversas listadas para os componentes

individuais comercializados, sdo fornecidas abaixo.

e Reacdo muito comum (> 1/10): ndo foram listadas até o momento.

e Reac¢do comum (> 1/100 e < 1/10): pneumonia (em pacientes com DPOC), faringite,
candidiase oral, infeccdo do trato urindrio’, nasofaringite', dor de cabeca, disfonia.

e Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): gripe', infeccdo oral por fungos, candidiase
orofaringea, candidiase esofagica, faringite fungica, sinusite’, rinite’, gastroenterite’,
candidiase vulvovaginal', granulocitopenia', dermatite alérgica', hipocalemia,
hiperglicemia, inquietacdo’, tremor, tonturas, disgeusia’, hipoestasia’, otite’, fibrilagdo
atrial, prolongamento do intervalo QT em eletrocardiograma, taquicardia, taquiarritmia,
palpitacdes, hiperemia', rubor', hipertensio, crise de asma', tosse, tosse produtiva’,
irritacdo da garganta, epistaxe', diarreia', boca seca, disfagia', nduseas, dispepsia’,
sensacdo de queimacdo dos labios', carie dentdria’, estomatite (aftosa), erup¢do
cutdnea’, urticaria, prurido, hiperidrose!, espasmos musculares, mialgia, dor nas
extremidades', dor tordcica musculo-esquelética’, fadiga', elevacdo da proteina C
reativa’, elevacdo da contagem de plaquetas', elevacdo de &acidos graxos livres',
elevacdo dainsulina no sangue', elevacdo de corpos da cetbnicos, diminui¢do de cortisol
;

e Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): infeccdo do trato respiratdrio inferior (fungos),
reagOes de hipersensibilidade, incluindo eritema e edema de labios, rosto, olhos e
faringe, diminuic3do do apetite, insénia, hipersonia, angina de peito (estavel’ e instavel),
extra-sistoles ventriculares', ritmo nodal, bradicardia sinusal, extravasamento de
sangue, broncoespasmo paradoxal’, exacerbacdo da asma, dor orofaringea, inflamacgdo
na faringe, garganta seca, angioedema’, disuria, retencdo urindria, nefrite’, astenia,
aumento da pressdo arterial', diminuicdo da press3o arterial'.

e Reag¢do muito rara (< 1/10.000): trombocitopenia’, supressdo adrenal', glaucoma’,
catarata', dispneia', retardo do crescimento', edema periférico’, diminuicdo da
densidade 6ssea’.

e Desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): hiperatividade
psicomotora’, distirbios do sono’, ansiedade, depressdo’, agressividade', alteracdes
comportamentais ', visdo turva’.
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Entre as reacles adversas observadas, as seguintes estdo tipicamente associadas com:
Dipropionato de beclometasona: pneumonia, infec¢des fungicas orais, infec¢do fungica do trato
respiratdrio inferior, disfonia, irritacdo da garganta, hiperglicemia, desordens psiquiatricas,

diminuicdo de cortisol no sangue, vis3o turva.l

Formoterol: hipocalemia, hiperglicemia, tremor, palpitacGes, espasmos musculares,
prolongamento QT no eletrocardiograma, aumento da pressado arterial, diminui¢do da pressdo
arterial, fibrilagdo atrial, taquicardia, taquiarritmia, angina de peito (estavel e instavel),

extrassistoles ventriculares, ritmo nodal.

Glicopirronio: glaucoma, fibrilacao atrial, taquicardia, palpitacdes, boca seca, carie dentaria,

disuria, retencdo urinaria, infeccao do trato urindrio.

1 Reagdes adversas relatadas em bula de pelo menos um dos principios ativos individuais, mas ndo observadas
durante o desenvolvimento clinico de TRIMBOW®. Entre as reagdes adversas observadas, as seguintes estdo
tipicamente associadas com: Dipropionato de beclometasona: pneumonia, infecgGes flngicas orais, infecgdo flngica
do trato respiratorio inferior, disfonia, irritagdo da garganta, hiperglicemia, desordens psiquiatricas, diminui¢do de
cortisol no sangue, visdo turva.
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1. DESCRICAO CLINICA

A Iniciativa Global para Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica (GOLD 2023) define a Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) como: uma condi¢do pulmonar variada que se caracteriza
por sintomas respiratérios cronicos, tais como dispneia, tosse, expectoragdo e/ou exacerbacoes.
Esses sintomas sdo causados por anormalidades nas vias aéreas (bronquite, bronquiolite) e/ou
nos alvéolos (enfisema), o que resulta em uma obstrucdo persistente e, frequentemente,
progressiva do fluxo de ar. A medida que a doenca progride, as alteragdes estruturais nos
pulmdes se agravam, mas é importante salientar que essas alteracdes podem persistir mesmo

apos a cessacdo do tabagismo (1).

O desenvolvimento da DPOC é resultado da interacdo entre diversos fatores, incluindo a
interagdao genética e ambiental do individuo. Os fatores genéticos podem estar relacionados a
deficiéncia de alfa-1 antitripsina, a mutacdes no gene SERPINA1 e outras condi¢bes, como
prematuridade, baixo peso ao nascer, asma parental, displasia broncopulmonar, infeccdes
respiratdrias, asma grave, envelhecimento, hiper-reatividade das vias aéreas e desequilibrio
nutricional (2-4). Além desses fatores genéticos, os fatores ambientais tém um impacto
significativo no desenvolvimento da DPOC. O tabagismo ativo e passivo é considerado um dos
principais fatores ambientais, juntamente com a inalacdo de particulas e gases provenientes da
poluicdo atmosférica. Individuos expostos a altas doses de pesticidas, agentes quimicos e fumos
apresentam maior incidéncia de sintomas respiratdrios e, consequentemente, desenvolvimento

de DPOC (1).

Cinco doengas respiratorias representam as principais causas de doen¢a e mortalidade em
escala global: asma, infeccdo aguda do trato respiratério ou pneumonia, tuberculose (TB),
cancer de pulmao e DPOC. Estima-se que aproximadamente 200 milhGes de pessoas sofrem de
DPOC no mundo, sendo registrados anualmente cerca de 3,2 milhGes de dbitos relacionados a
essa condicdo. Esses nUmeros destacam a magnitude do impacto dessas doencas respiratdrias
na saude publica e evidenciam a necessidade urgente de medidas preventivas e estratégias
eficazes de diagndstico e tratamento para combater essa carga global de morbidade e
mortalidade (5,6).
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Através do Projeto Latino-Americano para Investigacdo de Doenga Pulmonar Obstrutiva
(PLATINO), foi possivel verificar a prevaléncia da DPOC na América Latina em uma amostra de
individuos com idade acima de 40 anos no Brasil, Chile, México, Uruguai e Venezuela. Os
resultados revelaram um aumento significativo no nimero de casos de DPOC, especialmente
entre homens, a partir dos 60 anos. No Brasil, a cidade escolhida para o estudo foi a de S3o Paulo

—SP, que apresentou 15,8% de prevaléncia (7).

Segundo dados da Organizacdo Mundial da Saude, em 2019, a DPOC foi a terceira causa de
mortes no mundo, responsdvel por 6% dos dbitos, aproximadamente 3.324.000 pessoas, sendo
mais frequente em paises com maior renda quando comparados aos paises de baixa renda (8).
Em paises de alta renda, estima-se que mais de 70% dos casos de DPOC sejam atribuidos ao
tabagismo. Por outro lado, em paises de baixa renda, essa propor¢do é um pouco menor,

variando de 30% a 40% (6).

Uma Revisdo Sistemdtica (RS) conduzida por Cruz et al. (2020) investigou a incidéncia da DPOC
no Brasil, considerando dados até o ano de 2018. Os resultados revelaram que a incidéncia de
DPOC no pais foi estimada em 19% (IC95%: 14-24). A andlise regional apontou diferengas na
prevaléncia, com a regido Centro-Oeste apresentando a maior taxa, correspondendo a
aproximadamente 25% dos casos. Em seguida, a regido Sudeste registrou uma prevaléncia de
23%. Por outro lado, a regido Sul demonstrou a menor prevaléncia de DPOC, estimada em cerca

de 12% (9).

No Brasil, as taxas de mortalidade da DPOC ajustadas pela idade diminuiram nas regiGes com
indices socioeconémicos mais elevados, o que pode estar relacionado a uma melhor adesdo ao
tratamento e a menores taxas de tabagismo, além de outros fatores socioeconémicos que

parecem estar envolvidos neste desfecho (10).

O estudo conduzido por Macedo et al. (2019) apresenta a taxa de mortalidade por DPOC no
Brasil, em 2016, foi estimada em cerca de 40 mil mortes por 100.000 habitantes. A Figura 1, a

seguir, apresenta o niumero de mortes causadas por DPOC entre os anos de 2000 e 2016 (10).
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Figura 1. Tendéncias das causas bdsicas de morte, de acordo com a Classificacdo Internacional
de Doencas, 102 revisdo, no Brasil, 2000-2016. Fonte: Macedo, 2019.

A DPOC é uma condicdo crbnica que persiste ao longo do tempo, e seus sintomas tendem a
progredir gradualmente. Essa progressdo dos sintomas pode levar a limitagGes funcionais e
diminui¢cdo da qualidade de vida dos pacientes afetados. Muitas pessoas convivem com essa
doenca por periodos prolongados e, em alguns casos, acabam falecendo prematuramente
devido a prépria DPOC ou como resultado de complicagdes associadas a ela (1). Desta forma, é
essencial a implementac¢do de estratégias de prevencgdo, diagndstico precoce e tratamento
adequado, a fim de reduzir a incidéncia da doenga e minimizar seu impacto negativo na saude e

no bem-estar da populagdo afetada.

Diagnéstico

O diagnostico leva em consideracdo os sintomas e o histdrico do paciente. A dispneia crénica é
o sintoma mais caracteristico da DPOC. Tosse com produgdo de escarro estd presente em até
30% dos pacientes (1,11).

A confirmacdo da doenca é realizada por meio da espirometria, que é um exame que mede o
volume maximo de ar exalado com forga a partir do ponto de inalagdo maxima (Capacidade Vital
Forgada — CVF) e o volume de ar exalado durante o primeiro segundo desta manobra (Volume
expiratdrio forcado em 1 segundo — VEF1), e a relagdo entre essas duas medicdes (VEF1/CVF)
deve ser calculada. Pacientes com DPOC geralmente apresentam uma reduc¢ao no VEF1 e na CVF

(12).
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A DPOC pode ser classificada de acordo com a gravidade da obstrucdo do fluxo aéreo em quatro

estagios, conforme observado na Tabela 1:

Tabela 1. Classificagao da gravidade da limitagdao do fluxo aéreo na DPOC (baseado em VEF1)
em pacientes com diagndstico espirométrico estabelecido (VEF1/CVF <0,70).

GOLD | Leve VEF12> 80% do valor predito
GOLD Il Moderada 50% < VEF1 < 80% do valor predito
GOLD il Grave 30% < VEF1 < 50% do valor predito
GOLD IV Muito grave VEF1 < 30% do valor predito

GOLD — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF1 — Volume expiratorio forgado em 1 segundo;
CVF — Capacidade vital forgada.
Fonte: Adaptado de GOLD, 2023 (2).

O diagndstico da DPOC nos estagios iniciais constitui um desafio, uma vez que, em geral, os
pacientes apresentam poucos sintomas nessa fase. A auséncia de sintomas evidentes dificulta a
identificacdo da doenca, o que afeta significativamente a taxa de diagndstico precoce. Desta
forma, na maioria das vezes, na confirmacao da doenca através de testes de funcdo pulmonar,
a DPOC ja esta em um estdgio mais avancado, o que resulta em uma maior gravidade da doenca
nestes pacientes (12). Além disto, estima-se que cerca de 86 a 98% dos individuos com DPOC
tenham pelo menos uma comorbidade, o que torna mais complexo o manejo destes pacientes
e contribui para piores resultados associados a maior utilizacdo de servicos de saude e

mortalidade (13).

Os pacientes diagnosticados com DPOC podem ainda apresentar exacerbagbes que sdo
definidas como episddios agudos de piora dos sintomas da doenca, muitas vezes associadas ao
aumento do processo inflamatdrio local ou sistémico. As exacerbacdes podem ocorrer devido a
infeccBes respiratdrias causadas por bactérias, virus, poluentes ambientais, que geram uma
resposta caracteristica levando ao aumento da inflama¢do das vias aéreas. Durante as
exacerbag¢des, ha um aumento da hiperinsuflagdo e do aprisionamento de gases, o que diminui
o fluxo expiratdrio, resultando em aumento da dispneia (1). A frequéncia com que ocorrem é
fator crucial na histéria natural da doenca, pois esta relacionada ao declinio da fungdo pulmonar,
ao comprometimento da qualidade de vida e mortalidade, além de contribuir para o aumento
das hospitalizagOes e, consequentemente, dos gastos com saude (14). Um estudo realizado na
Bahia analisou o perfil de uso de medicamentos em pacientes do Sistema Unico de Satde (SUS)
em relagdo as diretrizes internacionais e nacionais. Os resultados revelaram que uma proporc¢ao

pequena dos pacientes estava recebendo tratamento farmacolégico adequado, sendo mais
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comum o subtratamento (15). De acordo com as diretrizes internacionais, apenas 17,0% dos
pacientes receberam tratamento adequado, enquanto segundo as diretrizes nacionais, essa
proporcado foi de 36,3%. Isso destaca a necessidade de melhorar a adesdo as diretrizes de
tratamento e promover uma abordagem mais efetiva no manejo das exacerbac¢des da DPOC

(15).

Apds a atualizacdo do GOLD 2021, a versao GOLD 2023 propGe uma evolugdo da ferramenta de
avaliacdo combinada denominada ABCD, reconhecendo a relevancia clinica das exacerbacdes
independentemente do nivel de sintomas apresentado pelo paciente. Nessa nova proposta, os
grupos A e B permanecem inalterados, isto é, pacientes que experimentam nenhuma ou uma
exacerbacdo que ndo leve a hospitalizacdo, escala de mMRC (escala de dispneia modificado do
Medical Research Council) entre 0-1 e CAT (teste de avaliacdo da DPOC) <10. Os grupos Ce D
foram combinados em uma Unica categoria denominada "E". A categoria "E" inclui pacientes
gue experimentam duas ou mais exacerbacdes moderadas ou pelo menos uma exacerbacao que
resulte em hospitalizacdo no ultimo ano, mMRC 22 e CAT 210 (1) conforme apresentado na

Figura 2.
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Figura 2. Ferramenta ABE de classificacdo da DPOC de acordo com a diretriz GOLD de 2023.
Fonte: Adaptado de GOLD, 2023.
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Por se tratar de uma doenca cronica e progressiva, o tratamento da DPOC tem o objetivo de
controlar a evolugdo da doencga, garantindo seu bem-estar. O tratamento nao farmacolégico
envolve mudangas comportamentais, como a interrupgdo do tabagismo, pratica da atividade
fisica, reabilitacdo pulmonar, vacinacdo para prevencdo de infec¢Ges virais e pneumonias,
manejo de comorbidades, oxigenoterapia, reabilitacdo, educacdo sobre a doenca e seu curso,
bem como tratamento cirdrgico, quando necessario. Essas medidas, aliadas ao tratamento
farmacolégico individualizado (com base na gravidade da doenca, comorbidades e
disponibilidade dos medicamentos), permitem ao paciente um tratamento adequado, um

melhor controle da doenga e, consequentemente, uma melhor qualidade de vida (16).

O tratamento farmacoldgico visa reduzir os sintomas, a frequéncia e a severidade das
exacerbagdes. Deve ser individualizado e guiado de acordo com a severidade dos sintomas, risco
de exacerbacdo, reacbes adversas, comorbidades, disponibilidade, custos do tratamento e
resposta do paciente. As classes que podem ser utilizadas no tratamento da DPOC sao:
broncodilatadores B2 agonista, antagonistas de receptores muscarinicos, combinacdo de
broncodilatadores B2 agonista de curta acdo + antagonistas dos receptores muscarinicos de
curta acdo (SABA/SAMA), broncodilatadores B2 agonista de longa a¢do + antagonistas dos
receptores muscarinicos de longa acdo (LABA/LAMA), metilxantinas, combina¢do de
broncodilatadores B2 agonista de longa agdo + corticosteroide (LABA/ICS), combinagdo tripla:
broncodilatadores B2 agonista de longa acdo + antagonista de receptores muscarinicos de longa

acdo + corticosteroide (LABA/LAMA/ICS), inibidores da fosfodiesterase-4 e agentes mucoliticos

(2).

O tratamento farmacoldgico inicial atualmente recomendado pelas diretrizes da Global Initiative

for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD) (1) esta representado na Figura 3.
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Figura 3. Tratamento farmacolégico inicial recomendado pela GOLD.

Legenda: Eo - contagem de eosindfilos no sangue por microlitro; mMRC - escala de dispneia modificado do Medical Research
Council; CAT - teste de avaliagdo da DPOC; LAMA - Antagonistas dos receptores muscarinicos de agdo prolongada; LABA -

broncodilatadores B, agonistas de agdo prolongada; Cl - corticoide inalatério. *LABA+LAMA+ICS quando a contagem de eosindfilos

no sangue for 2300 por pl.
Fonte: Adaptado de GOLD, 2023.

Além das recomendagbes dadas pela GOLD 2023, a Sociedade Brasileira de Pneumologia

e

Tisiologia (16) aponta a tripla terapia em suas recomendagdes para o tratamento farmacoldgico

da DPOC, a classificacdo e tratamento farmacolégico da DPOC, como mostra a Figura 4.

Nao exacerbador

Terapia dupla broncodilatadora
[LABA + LAMA)

Mnnn{arapm broncodilatadors

[LABA ou LAMA)

Gravidade Leve

Dizpoeia (Escala mMRC) 0-1

Sintomas (CAT) <10

Obstrucao (VEF % Pos-BD) = 80

Exacerbactes Frequentes

{dltimo ano)

= 2 exacerbagdes ou

= 1 hospitalizacéo
# Primeira linha de tratamento
* Caso persistir exacerbando apds o tratamento de primeira linha
1 Indicado em pacientes com DPOC e brongquite crénica

LABA; B,-agonista de longa duracdo; LAMA: anticofinérgico de longa duracdo; mMRC: escala de dispneia do
Medical Research Counal modificada; CAT: Teste de Avaliagio da DPOC; VEF,%: VEF, em % do predito; BD:
broncodilatador; CI: corticoide inalatdrio; e NAC: N-acetilcsteina.

Figura 4. Recomendagdo de tratamento para DPOC de acordo com a Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (2017).
Fonte: Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia.
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O tratamento farmacolégico de manutencao atualmente recomendado pelas diretrizes da GOLD
estd representado na Figura 5. A diretriz GOLD estabelece que a intensificacdo do tratamento
inalatorio através da terapia tripla com LABA (agonista beta2 de longa duragdo) associado a
LAMA (antagonista muscarinico de longa duracdo) e ICS (corticosteroide inalatdrio) pode ser
adotada por meio de diversas abordagens. A terapia tripla demonstrou melhora na funcao
pulmonar e na reducdo nas exacerbacdes em comparacdo com a LAMA monoterapia,
LABA+LAMA e LABA+ICS, dentro do esquema terapéutico de manutencdo da DPOC. De acordo
com o GOLD 2023, se o tratamento inicial estiver respondendo apropriadamente, a diretriz
sugere a manutengdo do mesmo. Caso contrario, recomenda o seguinte esquema de tratamento

(1) (Figura 5).
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Figura 5. Tratamento de manutengao.
Legenda: Eo: contagem de eosindfilos no sangue (células/microlitro). * Inalador Unico pode ser considerado mais efetivo em
relagdo a inaladores multiplos. ** Considerar redugdo de ICS ou mudanga em caso de pneumonia, indicagdo original inapropriada

ou falta de resposta ao ICS; LAMA - Antagonistas dos receptores muscarinicos de agdo prolongada; LABA - broncodilatadores B2
agonistas de agdo prolongada; ICS - corticoide inalatério. Fonte: Adaptado de GOLD, 2023.

No Brasil, o tratamento da DPOC no SUS é realizado de acordo os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT)(17), publicado em 2021. O PCDT preconiza que a base do tratamento
medicamentoso seja realizada com broncodilatadores por via inalatéria, de acordo com a
gravidade e o perfil de risco da doenca. Para pacientes com sintomas leves e intermitentes, é
recomendado o uso de broncodilatadores de agdo curta, como salbutamol, fenoterol e
ipratropio, que sdao administrados de acordo com a necessidade. No caso de pacientes com

sintomas mais intensos e persistentes sdo indicados broncodilatadores de longa agdo em um
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esquema de uso regular para o tratamento de manutencdo. Se ndo houver melhoras
sintomaticas com esses medicamentos, deve-se considerar a associagdo com corticosteroides
inalatdrios, especialmente se o volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1) apés

broncodilatador for inferior a 50%, houver eosinofilia sanguinea ou histérico de asma.

Os medicamentos padronizados no SUS de acordo com o PCDT s3o:

e Broncodilatadores agonistas adrenérgicos de curta acdo (salbutamol, fenoterol);

e Broncodilatadores agonistas adrenérgicos de a¢do longa (salmeterol, formoterol);

e Broncodilatadores antimuscarinicos de acdo curta (brometo de ipratrépio) e acdo longa
(brometo de glicopirronio, tiotrépio ou umeclidinio);

e Corticosteroides inalatorios (budesonida, beclometasona);

e Corticosteroides sistémicos ndo inalatdrios (prednisona, prednisolona, hidrocortisona);

e Corticosteroides inalatdrios e antimuscarinicos e broncodilatadores beta-2 adrenérgicos
de longa acdo;

e Oxigenoterapia domiciliar;

De acordo com o PDCT para DPOC, os dispositivos inalatérios dosimétricos, como aerossadis e
capsulas inalantes, sdo as apresentacées mais indicadas para a administracdo de medicamentos
inalatérios. Esses dispositivos inalatérios apresentam vantagens em relacdo a nebulizacao,
incluindo maior portabilidade, custo de manuteng¢do reduzido e menor risco de contaminagao
por agentes infecciosos. Embora as combina¢Ges em um unico inalador possam dificultar a
titulagdo individual dos componentes ativos, elas podem ser benéficas, uma vez que tém devido
potencial para melhorar a adesdo ao tratamento (17). A adesdo ao tratamento é crucial para a
eficacia terapéutica, uma vez que a DPOC é uma doenca cronica e progressiva com alto impacto

na vida dos pacientes e no sistema de saude.

Um estudo econémico conduzido por Nascimento et al (2023) reportou dados sobre o impacto
da DPOC no sistema de saude privado no Brasil. Os tempos médios de internagdo foram de 16,6
dias, para hospitalizagao geral, 8,7 dias, para hospitalizagao sem necessidade de UTl e 27,6 dias
para hospitalizagdo com necessidade de UTI. Quanto aos custos médios, a visita de emergéncia
teve um valor médio de 258,2 BRL, enquanto os custos médios da hospitalizagdo foram de
38.165,4 BRL. Os pacientes que ndo necessitaram de UTI apresentaram custos médios de
11.810,1 BRL enquanto aqueles que necessitaram de UTI apresentaram custos médios de

74.585,3 BRL (18).

MAPESolutions — Dossié de Valor

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
26


http://www.mapesolutions.com/

Posicionamento das diretrizes clinicas internacionais

ATabela 2 a seguir apresenta as recomendacdes das diretrizes clinicas nacionais e internacionais

para o uso da terapia tripla no tratamento de pacientes com DPOC. Essas recomendac¢des sdo

referentes ao posicionamento das diretrizes de tratamento para a doenca.

Tabela 2. Parecer das diretrizes internacionais para o tratamento de DPOC.

GOLD, 2023 (1)

SBPT (16)

Canadian Thoracic
Society Clinical

Practice

Guideline on
pharmacotherapy in
patients with COPD —
2019 (19)

GesEPOC, 2021 (20)

ALAT (21)

Recomenda o uso da terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em pacientes que
apresentam persisténcia dos sintomas apods terapia dupla como dispneia,
além, de pacientes que apresentam duas ou mais exacerbagées moderadas a
grave ou pelo menos uma exacerbagdo que resultou em hospitalizacdo, e que

tenham 2300 eosindfilos por L.

Recomenda o uso da terapia tripla (ICS/LABA/LAMA) em pacientes com DPOC
moderada a grave, que ndo apresentaram controle dos sintomas apods
tratamento com a terapia dupla (LABA/LAMA) e que apresentaram duas ou
mais exacerbagdes nos ultimos 12 meses. E em pacientes com asma em que

os sintomas permanecem apds associa¢do da terapia dupla ICS/LABA.

Recomenda o uso da terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em pacientes com
DPOC moderada a grave que apresentem dispneia persistente, estado de
saude debilitado e alto risco de exacerbagdo, quando o tratamento com
terapia dupla de ICS/LABA ou LABA/LAMA, ou monoterapia com LAMA ja ndo

é eficaz no controle dos sintomas.

Recomenda a terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em pacientes com
exacerba¢des mesmo apds o tratamento com LABA/LAMA. A terapia tripla
com ICS/LABA/LAMA oferece uma maior redugdo no risco de exacerbagdes e
uma maior melhora nos sintomas em comparagdio com a dupla

broncodilatacdo (LABA/LAMA).

Recomenda o uso de terapia tripla (ICS/LABA/LAMA) no tratamento de

pacientes com DPOC grave e muito grave e que apresentam casos de
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exacerbagdes. Uma vez que a terapia tripla melhora os sintomas, qualidade

de vida e taxa de exacerbagbes em comparagdo com a terapia dupla.

Recomenda o uso da terapia tripla para pacientes com dispneia persistente,

limitagGes nas atividades fisicas ou exacerbag¢des graves e frequentes. Para

pacientes em tratamento com combina¢do de antimuscarinicos e
PCDT (17)

broncodilatadores de longa agdo, a terapia tripla pode ser recomendada nos

casos de exacerbacgdes graves e frequentes, devido ao efeito dos corticoides

inalatorios na reducdo das exacerbacgdes.

COPD-X Australian
guidelines for the

A terapia tripla deve ser limitada a pessoas com exacerbagdes e sintomas de
diagnosis and

DPOC mais graves que ndo podem ser tratados adequadamente pela terapia
management of

dupla (LABA/LAMA) (Nivel de evidéncia segundo NHMRC: recomendagéio
chronic obstructive

forte)
pulmonary disease

(22)

Legenda: GOLD: Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; SBPT: Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia; COPD: Chronic Obstructive Pulmonary Disease; PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas; ALAT:
Asociacion Latinoamericana del Térax; GesEPOC: GUIA Espafiola de la EPOC; ICS: Corticosteroide Inalatério; LABA: B2

agonista de ag¢do prolongada; LAMA: Antagonista muscarinicos de agdo prolongada

As diretrizes internacionais sdo consistentes em recomendar o uso da terapia tripla no
tratamento de pacientes com DPOC. Essa abordagem é indicada quando a terapia dupla ndo
consegue controlar efetivamente os sintomas da doenga e quando os pacientes apresentam,
pelo menos, uma exacerbagdo grave em um periodo de 12 meses. Algumas diretrizes sao mais
especificas em relagdo ao numero de exacerbac¢des ou ao tipo de sintoma. O Programa de
Diretrizes Clinicas e Terapéuticas (PCDT) atual também recomenda o uso da terapia tripla para
pacientes com sintomas persistentes, como dispneia, e que apresentam limitagdes fisicas ou
exacerbacdes graves frequentes. Além disso, o PCDT ressalta a importancia dos corticosteroides
no controle das exacerbac¢des e recomenda a terapia tripla para pacientes que nao respondem

adequadamente a terapia dupla.
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O Trimbow® é a combinacdo fixa de beclometasona/formoterol/glicopirrénio (BDP/FOR/G)
disponibilizado em forma de solugdo aerossol em um Unico inalador pressurizado dosimetrado
(pMDI). Este inalador contém doses de 100, 6 e 12,5 g, respectivamente, dos medicamentos
LABA, LAMA e ICS. A principal caracteristica desta formulagdo é o uso de particulas extrafinas,
gue possibilitam uma maior penetracdo tanto nas grandes vias aéreas quanto nas pequenas vias
aéreas, quando comparadas a outras combinacdes de particulas de tamanho maior, além de ser
a apresentacdao com menor dose de ICS. Isso permite um melhor alcance terapéutico e um

potencial beneficio adicional para o tratamento eficaz da DPOC (23).

Esta formulacdo deve ser administrada em 2 inalagdes e 2 vezes ao dia, totalizando dose diaria
de 400, 24 e 50 pg para BDP/FOR/G, respectivamente. A combinacdo da terapia tripla fixa
(Trimbow®) tem mostrado melhora na fungdo pulmonar, nos sintomas, no estado de saude e

reducdo das exacerbag¢des da DPOC (24).

Considerando que a DPOC é uma doenca crbnica e progressiva, que, quando nao é controlada,
causa altos custos para o sistema de saude e para o paciente. A eficacia terapéutica no
tratamento da DPOC estd diretamente relacionada a adesdo ao tratamento. Nesse contexto, a
combinacao tripla de BDP, FOR e G em forma de inalador pressurizado dosimetrado apresenta
vantagens significativas no manejo terapéutico da doenga. Dessa forma, este estudo tem como

objetivo apresentar as principais evidéncias sobre o Trimbow®.

TRIMBOW?® ¢é indicado para o tratamento de manutengao em pacientes adultos com DPOC
moderada a grave, que ndo estdo adequadamente controlados com tratamento regular com
corticosteroides inalatérios e agonistas beta-2 de agdo prolongada ou com associacdo de

agonistas beta-2 de a¢do prolongada e antagonista muscarinico de a¢do prolongada (25).

Para segurar a administracdo adequada do medicamento, o paciente deve ser instruido sobre
como utilizar o inalador corretamente por um médico ou outro profissional de saude, que
também deve verificar regularmente a adequacdo da técnica de inalacdo do paciente. O uso
correto do inalador é essencial para o sucesso do tratamento. O paciente deve ser aconselhado
alerabula com cuidado e seguir as instrugdes de utilizagdo. Apds a inalagao, os pacientes devem

enxaguar a boca ou fazer gargarejo com agua, sem engoli-la, ou, escovar os dentes (25).

O inalador de TRIMBOW® é fornecido com um contador de dose, localizado na parte de tras do

inalador, e mostra a quantidade de doses restantes. Toda vez que o paciente pressiona o frasco
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de aluminio, uma dose (jato) do medicamento é liberada e o contador faz a contagem regressiva
da dose. Os pacientes devem ser orientados a ndo deixar o inalador cair, pois, dessa forma, o

contador podera contar uma dose (25)

Preparando o inalador: Antes de iniciar a utilizagdo do inalador, o paciente deve liberar uma
dose no ar para assegurar que o dispositivo esteja funcionando adequadamente (preparacao).
No primeiro uso, o contador de dose deve indicar 121 e apds liberar o primeiro jato, o contador

deve indicar 120, respectivamente.

Utilizagdo do inalador: Sempre que possivel, os pacientes devem permanecer em pé ou sentar-
se em posicao vertical ao fazer uso do seu inalador. As etapas abaixo devem ser seguidas

conforme demonstrado na Figura 6:

T 4 _ X\

Figura 6. Modo correto de utilizagdo do inalador. Adaptado da bula de Trimbow®(25).

e O paciente deve retirar a tampa de protecdo do dispositivo e certificar-se de que o
bocal esteja limpo, isento de poeira e sujeira, bem como de outros objetos estranhos.

e O paciente deve segurar o inalador na posicao vertical, com o bocal na parte de baixo,
conforme indicado na figura, e expirar o mais devagar e profundamente possivel.

e O paciente deve posicionar o bocal do inalador entre os labios bem fechados, mas
ndao morder o objeto. Além disso, deve manter a ponta da lingua abaixo do bocal, de
modo a nao atrapalhar a inalagdo.

e O paciente deve inspirar, devagar e profundamente, através da boca, e ao mesmo

tempo pressionar firmemente o frasco para acionar o inalador e liberar a dose.

Terminada a inalagdo, o paciente deve segurar a respiragdo o maior tempo possivel e, em
seguida, remover o inalador da boca e respirar normalmente. O paciente ndo deve respirar no
inalador. Apds o uso, o paciente deve fechar o dispositivo com a tampa de protegao e verificar
se o contador de doses diminuiu em uma unidade (37). Para inalar a segunda dose (jato), os
pacientes devem manter o inalador na posicao vertical por aproximadamente 30 segundos e

repetir as etapas 2-6.
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IMPORTANTE: Os pacientes ndo devem executar as etapas de 2 a 5 muito rapidamente. Se a
névoa aparecer apos a inalagdao, pelo inalador ou pelos cantos da boca, o procedimento deve
ser repetido a partir da etapa 2. Apds o uso, os pacientes devem fechar o inalador com a tampa
de protecdo e verificar o contador de doses. Apds a inalagdo, o paciente deve lavar a boca ou

bochechar com dgua sem engolir, ou escovar os dentes (25).

TRIMBOW® contém dipropionato de beclometasona, formoterol e glicopirronio numa
formulagdo em solugao, resultando em um aerossol extrafino com um didmetro aerodinamico
mediano de massa média (MMAD) de cerca de 1,1 micrometros e codeposicio dos trés
componentes. As particulas de aerossol de TRIMBOW® sdo, em média, muito menores do que
as particulas em formulacdes ndo extrafinas. Para o dipropionato de beclometasona, isto resulta
num efeito mais potente do que as formula¢cdes com uma distribuicdo de tamanho de particula
nao extrafino (100 pg de dipropionato de beclometasona extrafinaem TRIMBOW?® é equivalente

a 250 pg de dipropionato de beclometasona numa formulacdo nao extrafina) (25).

Dipropionato de beclometasona:

Dipropionato de beclometasona, administrado por inalacdo, nas doses recomendadas, tem uma
acdo anti-inflamatdria de glicocorticoide no interior dos pulmd&es. Os glicocorticoides sdo
amplamente utilizados para a diminuicdo da inflamacgdo nas doencas inflamatdrias cronicas das
vias aéreas como a DPOC. Sua ac¢do é mediada pela ligacdo aos receptores de glicocorticoides
no citoplasma, resultando no aumento da transcricdo de genes que codificam proteinas anti-

inflamatdrias (25).

Embora os corticosteroides inalatdrios (ICS) apresentarem beneficios terapéuticos em alguns
pacientes com DPOC, seu uso generalizado é recomendado com cautela devido ao aumento do
risco de desenvolver pneumonia (1). Existem variacGes no risco entre os ICS e o tamanho de
particula da formulagdo foi identificado como um modificador de efeito potencial. Em um
estudo de coorte histérica utilizando o Optimum Patient Care Research Database (maior Banco
de dados do Reino Unido), os pesquisadores avaliaram o risco de desenvolvimento de
pneumonia sensitiva (diagnosticada pelo médico) ou especifica (diagnosticada pelo médico e
confirmada por RX de térax ou internagdo hospitalar por pneumonia grave) entre pacientes com
DPOC que iniciaram o uso de Cl contendo particulas extrafinas de beclometasona ou particulas

finas de fluticasona. Também se avaliou a diferenca na incidéncia de infeccbes do trato
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respiratdrio superior e inferior, de exacerbacgdo, hospitalizacdo por pneumonia grave e, se existe

diferenca nesses desfechos, entre os ésteres de fluticasona, propionato e furoato.

No total, 13.316 pacientes foram analisados e encontrou-se que novos usuarios de fluticasona
particula fina apresentam risco maior de 38% (HR 1,38 IC 95% 1,14-1,68) de desenvolver
pneumonia sensitiva e um risco maior de 31% (HR 1,31 IC 95% 1,05-1,62) de desenvolver
pneumonia especifica. O uso de fluticasona com particula fina também se associou a aumento
no risco de hospitalizagdo por pneumonia em 44% (HR 1.44; 95% Cl 1.11-1.88; p = 0,007), um
maior risco de desenvolver infec¢Ges do trato respiratdrio superior e inferior em 8% % (HR 1.06;
95% Cl 1.01-1.16; p = 0,019) e um aumento no risco de exacerbag¢ao em 6% (HR 1.06; 95% ClI
1.01-1.11; p = 0,028). A analise dos subgrupos indicou que as duas moléculas de fluticasona,
tanto o proprionato quanto o furoato, se associam a um maior risco de desenvolver pneumonia,
infeccOes do trato respiratdrio superior e inferior comparado a beclometasona com particulas
extrafinas. Esses achados suportam a ideia de que nem todos os corticoides sdo iguais. Existem
diferencas entre as classes de corticoides inalados e essas diferencas devem ser consideradas
no tratamento na hora de prescrever um corticoide inalado para o seu paciente portador de

DPOC (26).

Formoterol:

O formoterol é um agonista beta2-adrenérgico seletivo que produz relaxamento do musculo liso
brénquico em pacientes com obstrugao reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador se
inicia rapidamente, dentro de 1-3 minutos apds a inalagdo, e tem uma duragdo de 12 horas apds

uma Unica dose (25).

Glicopirronio:

Glicopirronio é um antagonista de receptor muscarinico de alta afinidade e de longa agdo
utilizado para inalagdo como tratamento broncodilatador na DPOC. O glicopirrénio funciona
blogueando a agdo bronco constritora da acetilcolina nas células do musculo liso,
consequentemente, dilatando as vias aéreas. O brometo de glicopirrénio é um antagonista do
receptor muscarinico de alta afinidade, com seletividade 4 vezes maior para os receptores M3

em comparacdo com os receptores M2, como ja demonstrado (25).

Os medicamentos inalatdrios sdo a base para o tratamento das doencgas pulmonares. Para que
a terapia seja eficaz, o dispositivo escolhido deve gerar particulas de farmaco de tamanho
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adequado que possam atingir o trato respiratério inferior. A selecdo do inalador é importante
devido ao seu impacto na administracdo e na adesao do paciente no uso do medicamento, visto
que a baixa adesdo as terapias inalatdrias na DPOC estdo associadas a pior estado de saude e
mais exacerbacgdes (27). A satisfacdo com o uso do inalador estd diretamente relacionada a

adesdo ao tratamento e, consequentemente, a melhoria do estado de saude (28).

Vérias opc¢Oes estdo disponiveis atualmente, dentre elas: inaladores pressurizados dosimetrados
(pMDI), inaladores de pd seco (DPI), inaladores de névoa suave e nebulizadores, onde os
beneficios clinicos estdo relacionados com a entrega eficaz do medicamento nas vias aéreas.
Diversos fatores interferem na deposicdo das drogas nas vias aéreas, sendo que o fluxo
inspiratdrio é o mais relevante, uma vez que interfere na administracdao do medicamento e na

eficdcia clinica. (29).

E importante ressaltar que a diminuicio no fluxo inspiratério pode ocorrer devido a
comorbidades, idade, doenca neuromuscular, obstrucdo das vias aéreas superiores, ou
exacerbacdes (30). Atencdo especial também deve ser dada a pacientes que recebem alta do
hospital apds uma exacerbag¢do. Como uma exacerbacdo da DPOC pode ter um impacto negativo
no fluxo inspiratdrio devido a hiperinsuflagcdo pulmonar, um pico de fluxo inspiratério abaixo do
ideal é de fato comum, tornando o uso do spray indispensavel também para esses pacientes

(31,32).

Com o intuito de aumentar o acesso aos medicamentos destinados ao tratamento da DPOC, o
Relatério de Recomendagdo n2 585, divulgado em 2020 pela Comissao Nacional de Incorporagao
de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), avaliou diversos aspectos, como eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio dos broncodilatadores antagonistas
muscarinicos de longa duragdo (LAMA) combinados com agonistas Beta 2 adrenérgicos de longa
duracdo (LABA), seja em dose fixa combinada ou em dispositivos separados, para o tratamento

de pacientes com DPOC (33).

Como resultado dessa avaliacdo, o relatério recomendou a incorporagdo do brometo de
umeclidinio + trifenatato de vilanterol como uma opc¢édo terapéutica. Além disso, também foi
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recomendada a incorporagao do brometo de tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol
para pacientes com DPOC em estdgios graves e muito graves (estdgio 3 e 4), que apresentam
um alto risco (classificacdo C e D), conforme estabelecido na Portaria n2 66, publicada no Didrio
Oficial da Unido, edigdo numero 248, secdo 1, pagina 815, em 29 de dezembro de 2020. Essas
recomendagdes tém como objetivo proporcionar acesso adequado a opg¢des terapéuticas
eficazes para pacientes com DPOC, especialmente aqueles em estdgios mais avancados da
doenca. A combinacdo de broncodilatadores com diferentes mecanismos e duracdes de acao
pode aumentar o grau de broncodilatacdo com menor risco de efeitos colaterais em comparacao
com o aumento da dose de um Unico broncodilatador (1). Outra vantagem da terapia tripla em
comparacdo com as terapias duplas e monoterapia é a diminuicao das exacerba¢des moderadas
a graves, o que demonstra uma melhora na funcdo pulmonar e, consequentemente, na

qualidade de vida desses pacientes (34).

E importante salientar que, dentro das opcdes terapéuticas recomendadas pelo PCDT, a
abordagem de tratamento através da terapia tripla aberta é uma alternativa viavel. Contudo, é
importante ressaltar que o GOLD recomenda o uso de dispositivos Unicos, uma vez que a adogdo
de multiplos dispositivos prejudica a adesdo terapéutica e aumenta o risco de exacerbagoes
(1,35), o que, por sua vez, aumenta a probabilidade de mortalidade do paciente (36). Neste
contexto, a terapia tripla de broncodilatadores B2 agonista de longa a¢do + antagonistas dos
receptores muscarinicos de longa acdo + corticosteroide (LABA/LAMA/ICS) em particulas
extrafinas (didmetro aerodinamico mediano de massa menor que 2um), tem demonstrado
superioridade nos desfechos clinicos em relagdo as terapias duplas, com LABA/LAMA e/ou om
ICS/LABA (37,38), por exemplo, sendo melhor também que o LAMA tiotrépio (39-41). Além
disso, em relagdo a terapia tripla aberta, o uso da terapia tripla fixa resultou em uma redugao
de 29% na taxa de exacerba¢Ges moderadas a graves em pacientes que apresentaram mais de
uma exacerbagao nos Ultimos 12 meses. Essa observagao evidencia que a transi¢do da terapia
tripla aberta para a terapia tripla fixa com BDP/FOR/G um Unico inalador ndo apenas reduz as

exacerbacgGes, mas também mitigando o risco de hospitalizagdo e 6ébito entre os pacientes (26).

Ao comparar a terapia tripla (LABA/LAMA/ICS) com inalador Unico com terapias duplas
(LAMA/LABA) em pacientes com DPOC sintomatica, verificam-se beneficios na fun¢do pulmonar,
reducGes significativas em exacerbacdes e hospitalizagdes e reducdo da mortalidade por todas
as causas. Beneficios que superam o efeito da classe ICS de maior incidéncia de pneumonia

relatada no estudo em comparacdo com LAMA/LABA (42).
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Além dos beneficios quando comparadas terapia tripla fixa com LAMA/LABA, estudos clinicos
com pacientes com DPOC apresentara também os beneficios em comparagdo com LABA/ICS e
com compostos Unicos. Nestes estudos, a terapia tripla fixa reduziu significativamente as taxas
de exacerbagdo e pontuagdes de dispneia e melhorou a fungdo pulmonar, bem como a

qualidade de vida, em relagdo as medicacGes comparadoras (43).

Diferentes combinagdes triplas estdo presentes hoje no mercado, dentre elas, temos a
formulacdo de beclometasona / formoterol / glicopirrénio, comercialmente conhecida como

Trimbow®, na forma farmacéutica spray (solugdo aerossol em dispositivo dosimetrado).

O presente dossier cumpre todos os critérios estabelecidos pelo Decreto n? 11.161, de 21 de
dezembro de 2011, que regulamenta a incorporacdo de tecnologias no Sistema Unico de Satde
(SUS). Em conformidade com o artigo 16 do referido Decreto, foram adotados todos os critérios
gue compreendem as boas praticas metodoldgicas recomendadas, garantindo a robustez e a
fidedignidade dos resultados obtidos por meio das evidéncias disponivel. Em contraste com a
submissdo anterior, o presente dossier foi elaborado com base no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica, conforme estabelecido pela
Portaria Conjunta n2 19, de 16 de novembro de 2021. Adicionalmente, foram considerados os
comparadores indicados no PCDT, bem como aqueles disponiveis no SUS, por meio de uma
andlise de demanda aferida utilizando dados do DATASUS, garantindo, assim, uma avaliagdo
abrangente e representativa da realidade do Sistema Unico de Satde. Apesar das consideracdes
sobre o custo-minimizacdo mencionados no parecer emitido pela CONITEC referente a
apreciacdo do primeiro dossier, é pertinente ressaltar que o presente documento incorpora um

modelo de analise de custo-efetividade adequado as evidéncias cientificas disponiveis.

A condugdo de uma meta-analise para avaliar a tecnologia em questao é invidvel devido aos
comparadores encontrados na literatura ndo estarem identificados, o que implica em desafios
significativos na sistematizacdo de evidéncias. A meta-andlise, como uma metodologia
estatistica para a sintese de dados provenientes de estudos independentes, visa proporcionar
uma avaliacdo sistematica e objetiva dos resultados. Entretanto, a disponibilidade de uma
quantidade substancial de comparadores nao identificados dificulta a selegdo de um nimero
adequado de estudos que atendam aos critérios de inclusdo, desta maneira foi realizada uma
andlise de efeito de classe com o objetivo de ter andlises robustas acerca da efetividade da

tecnologia em questdo, sem fragilizar a integridade do presente dossier.
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Parecer das agéncias de ATS

O resumo do posicionamento das agéncias de ATS internacionais que reportaram a terapia tripla

no tratamento da DPOC esta descrito na Tabela 3.

Tabela 3. Parecer das agéncias de ATS internacionais para o tratamento de DPOC.

Canad4 — CADTH (44)

Inglaterra — NICE (45)

Escécia — SMC (46)

Australia — PBAC (47)

Franga — HAS (48)
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Recomenda que Trimbow seja reembolsado para o tratamento de
manutengdo de longo prazo para a doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) em pacientes com bronquite cronica e/ou enfisema que ndo sdo
adequadamente tratados com uma combinagdo de corticosteroides
inalatdrios e um agonista beta2-adrenérgico de longa agdo (LABA) ou uma
combinagdo de um antagonista muscarinico de longa a¢do (LAMA) e um
LABA.

Recomendagdo a favor da terapia tripla para pacientes cujos sintomas nao
sdo controlados adequadamente pela combinagdo de LAMA+LABA. Embora
houvesse menos evidéncias disponiveis para comparar os efeitos da terapia
tripla, a redugdo nas exacerbagdes graves foi importante para incluir uma
recomendacdo a favor de seu uso para pessoas com DPOC que continuam a
apresentar sintomas graves apesar de terem sido prescritos LAMA+LABA.

O Trimbow (dose fixa de beclometasona/formoterol/glicopirronio) foi aceito
para uso pelo NHS Scotland com indicagao de tratamento de manutengdo
em pacientes adultos com DPOC moderada a grave, que ndo sdo
adequadamente tratados por uma combinagdo de corticosteroide inalado e

beta2-agonista de longa duragdo.

O PBAC recomendou a inclusdo sob autorizagdo exigida (PROCEDIMENTO
OTIMIZADO) da combinagdo de dose fixa (FDC) de beclometasona (BDP) com
formoterol (FOR) e glicopirrénio (G), Trimbow®, para o tratamento de
manutengdo da DPOC moderada a grave que ndo é adequadamente tratada
por uma combinacdo de corticosteroide inalado (ICS) com beta2-agonista de
longa duragdo (LABA) ou LABA com antagonista muscarinico de longa

duragdo (LAMA).

Na Franga, recomenda o Trimbow na indicagdo de tratamento da DPOC
moderada a grave em pacientes que ndo obtiveram resultado satisfatério na

terapia com ICS/LABA. Porém, ressalta que a prescri¢do inicial seja feita
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apenas por especialistas em pneumologia. O seu reembolso foi autorizado

em farmadcias e hospitais no tratamento de manuteng¢do da DPOC grave.

O Instituto de Saude comunicou que a tecnologia Trimbow j3a esta inclusa no

Holanda - sistema de reembolso de medicamento. Sendo, seu uso indicado como uma
Zorginstituut alternativa quando o paciente necessita da associacdo de medicamentos, na
Nederland (49) forma de terapia tripla fixa, quando a terapia dupla ja ndo se mostra eficaz

no controle da doenga.

Trimbow® é recomendado no tratamento de pacientes que necessitam de
terapia tripla com ICS/LABA/LAMA, apresentando exacerbagdes frequentes
ou hospitalizagdo, obstrucdo grave ao fluxo aéreo e falta de controle com
Espanha — AEMPS (50) outras combina¢des de medicamentos. O reembolso do Trimbow® esta
disponivel para pacientes que ja estejam em tratamento com terapia tripla
e tenham respondido positivamente aos componentes isolados, com o

tratamento estabilizado e eficaz.

Legenda: ICS: Corticosteroide Inalatdrio; LABA: B2 agonista de agdo prolongada; LAMA: Antagonista muscarinicos de

acdo prolongada

As recomendacGes das agéncias mencionadas na Tabela 3, mostram que a maioria das diretrizes
internacionais adota uma abordagem classificatéria para o tratamento medicamentoso da
DPOC, classificando-os de acordo com a sua classe terapéutica em detrimento do principio ativo
especifico. Com base nessas recomendacgdes, é possivel identificar similaridades nas orientagdes
relacionadas ao uso da terapia tripla. A terapia tripla, composta por ICS+LABA+LAMA, é
recomendada quando a terapia dupla, seja com LABA+LAMA, ICS+LABA ou ICS+LAMA, ndo
consegue controlar efetivamente os sintomas dos pacientes.

Além das diretrizes fornecidas pelas agéncias de ATS, foi conduzida uma pesquisa para
identificar os protocolos especificos de tratamento da DPOC adotados nos diversos estados do
Brasil. Alguns estados apresentaram publicacGes que orientam sobre o manejo e o tratamento
da DPOC, como Pernambuco (PE), Goias (GO), Rio Grande do Sul (RS), Distrito Federal (DF) e Sdo
Paulo (SP).

O protocolo suplementar de tratamento para DPOC, publicado em 2021 pelo governo do estado
de Goias, inclui dentro dos esquemas de tratamentos disponiveis atualmente a terapia tripla fixa
com BDP/FOR/G (Trimbow) para casos de DPOC moderada a grave e que ndo houve controle
dos sintomas mediante tratamento com a terapia dupla (51). Além do estado de Goids, o

governo do estado de Pernambuco, publicou uma nova norma técnica emitiu que inclui a terapia
MAPESolutions — Dossié de Valor

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
37


http://www.mapesolutions.com/

tripla fixa BDP/FOR/G (Trimbow) na lista de medicamentos disponiveis para o tratamento de
pacientes com DPOC no estado de Pernambuco(52).

As recomendacGes para o Distrito Federal estabelecem que os Corticosteroides Inalatérios (Cl)
devem ser utilizados no tratamento da DPOC somente em combina¢do com broncodilatadores
de longa duracdo. A inclusdo dos Cl deve ser criteriosamente avaliada, principalmente se houver
indicadores de resposta favordvel aos Cl, como histérico de asma na infancia,
hiperresponsividade bronquica, eosinofilia sanguinea ou VEF1 < 50%(53). No caso do estado do
Rio Grande do Sul (RS), recomenda-se que pacientes enquadrados no grupo E de alto risco, ou
seja, aqueles com sintomas muito ou pouco sintomaticos, sejam tratados com a combinacao de
LAMA + LABA ou LABA + LAMA + Cl (se apresentarem eosindfilos = 300, histéria de asma ou
persisténcia dos sintomas com LABA + LAMA), além de SABA e/ou SAMA, se necessario (54).

O estado de S3do Paulo (SP) emitiu um comunicado para o manejo da DPOC, recomendando
novas op¢oes de tratamento devido a atualizacdo do PCDT, que ocorreu em 2021. Nesse
comunicado é sugerido que pacientes em terapia tripla utilizem broncodilatadores e
corticosteroides inalatérios do mesmo tipo de dispositivo (p6 ou spray), visando facilitar o uso e
a adesdo ao tratamento. No caso de pacientes que estdo usando LAMA + LABA em dispositivos
separados, a recomendagdo é migrar para uma combinacdo LABA + LAMA em um Unico
dispositivo. Além disso, pacientes utilizando LAMA em conjunto com a associa¢do LABA + Cl
devem migrar para a combinacdo de LABA + LAMA em dispositivo Unico, enquanto o Cl
(beclometasona ou budesonida) deve ser administrado em dispositivo separado. Em relagdo a
hierarquiza¢do dos broncodilatadores, é recomendado o uso de LAMA + LABA em pacientes
sintomaticos e/ou exacerbadores (grupos GOLD B, C e D), bem como em casos de doenca grave
com VEF1 inferior a 50% do valor previsto (55). Além dos estados citados acima, outros, como
Santa Catarina, Mato Grosso e Rio de Janeiro, divulgaram comunicados reforgando as novas
abordagens terapéuticas para a DPOC que foram descritas apds a atualizagdo do PCDT publicado
pelo ministério da saude, ou seja, a indicagdo da terapia tripla para pacientes com DPOC em que
os sintomas sdo persistentes, com limitacGes para a pratica de atividades fisicas ou com
exacerbacdes graves e/ou frequentes (56,57). O protocolo publicado pelo Rio de Janeiro, indica

a terapia tripla para pacientes com classificacdo grave e muito grave (VEF1 < 50%)(58).
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2. DOMINIO CLIiNICO

Este documento segue

as recomendacgdes preconizadas nos documentos expedidos pelo

Ministério da Saude (59), que tratam das boas praticas de RS, apresentacdo do documento

principal e andlise de qualidade de evidéncia e for¢a de recomendacao.

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico é avaliar a eficacia e a seguranca da terapia tripla de

dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado e brometo de

glicopirrénio em um inalador Unico, pressurizado, e dosimetrado — Trimbow® — em pacientes

com diagnéstico de DPOC grave e muito grave nao controlada.

Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que a RS foi norteada pela

seguinte pergunta de pesquisa:

Trimbow® é eficaz e sequro como tratamento para pacientes diagnosticados com DPOC ndo

controlada classificada como grave e muito grave?

A pergunta de pesquisa foi construida no formato acrénimo PICOS, para busca e selecdo de

evidéncia, conforme segue na Tabela 4 a seguir:

Tabela 4. Acronimo PICOS.

PICOS
. Pacientes com DPOC com sintomas persistentes classificada como
P Paciente .
grave e muito grave
| Intervengdo | Beclometasona/ Formoterol/Glicopirrénio (Trimbow®)

C Comparador

Outros tratamentos para DPOC

Eficacia:
e Volume expiratdrio forcado (VEF1)
e Taxa de exacerbacdo
e Taxa de fungdo pulmonar (TFP)

(o] Desfecho e Pneumonia
e Capacidade vital forcada (CVF)
e Qualidade de vida
Seguranca:
e Eventos adversos gerais
S Tipo de Ensaios clinicos, estudos observacionais do tipo coorte, quasi-
estudo experimentais, revisoes sistematicas com ou sem meta-analises
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Critérios de inclusao

Pacientes adultos com diagndstico de DPOC;

Estudos que avaliaram o uso de dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de
formoterol di-hidratado 6 ug e brometo de glicopirréonio 12,5 pg (Trimbow®) para os
seguintes desfechos: Volume expiratdrio forcado (VEF1), taxa de exacerbacdo, taxa de
funcdo pulmonar (TFP), hospitalizacGes e visitas a emergéncia, pneumonia, capacidade
vital forcada (CVF) e qualidade de vida, eventos adversos gerais e sérios e
contraindicacgoes;

Estudos que compararam o uso de dipropionato de beclometasona 100 ug, fumarato de
formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 ug (Trimbow®) a outros
tratamentos para DPOC;

Estudos que fossem: ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados
(independentemente do cegamento), revisdes sistematicas com ou sem meta-andlises,

estudos observacionais do tipo coorte e quasi-experimentais.

Critérios de exclusao

Resumos ou pdsteres de congresso, comentarios, cartas ao editor, editoriais, diretrizes,
relatérios técnicos, protocolos de estudos, estudos in silico;
Estudos publicados em caracteres ndo-romanos (chinés, russo, etc.);

Estudos com dados incompletos, ndo sendo passiveis de extragao.

A presente RS segue as recomendag¢des preconizadas pela Colaboragdao Cochrane e foi reportada

seguindo critérios do Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses

(PRISMA) (60), os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica, andlise de

qualidade de evidéncia e forca de recomendacao.

A partir dos acronimos PICOS foram propostas estratégias de buscas para Medline, via PubMed

e Scopus. Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publicacdes,

com o diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos, Embase

nao foi buscada. Também foi feita a busca manual de lista de referéncias incluidas. As estratégias

de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos para populacgdo, intervencao,
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comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de

dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis (Apéndice I).

Apds as pesquisas nas bases de dados eletronicas, os registros encontrados foram reunidos e as
duplicatas removidas. Em seguida, dois revisores realizaram uma primeira etapa de triagem,
utilizando a ferramenta Rayyan Intelligent Systematic Review (61), que consiste na leitura de
titulos e resumos dos registros reunidos para identificar aqueles potencialmente elegiveis para
as pesquisas. Todas as referéncias com a menor indicacdo de preenchimento dos critérios de
inclusdo seguiram para a préxima etapa. Em uma segunda etapa, dois revisores revisaram os
artigos e procederam a leitura integral do texto, verificando a concordancia com os critérios de
inclusdo e exclusdo previamente estabelecidos (Apéndice Il apresenta a lista de estudos

excluidos).

Para ilustrar o processo selecdo e inclusdo de estudos, um fluxograma foi elaborado para

sintetizar as evidéncias e estd apresentado juntamente aos resultados.

Os dados foram extraidos por um revisor em planilha no Microsoft Office Excel®, contemplando
dados gerais sobre o estudo, caracteristicas dos pacientes e desfecho. Dados adicionais de
materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos. Como parte de um
processo de validagao, os extratos coletados dos estudos foram destacados e registrados em

copias PDF das publica¢gdes. Os documentos PDF estdo disponiveis mediante solicitagdo.

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 pelas respectivas ferramentas: AMSTAR e RoB Il. Se o
estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos

eram explicitados.

A presente revisdao apresenta os resultados dos estudos incluidos de forma sintética e narrativa,
agrupados por desfecho. Essa abordagem facilita a identificagdo de tendéncias e padrées em

relagdo aos diferentes tipos de estudos considerados.
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Para a anadlise qualitativa e quantitativa dos estudos incluidos na RS, coletados dados quanto a
caracterizagdo da populagcdo em estudo, metodologia, e resultados para os desfechos de
interesse.

Foram localizadas revisGes sistematicas atuais com meta analise em rede (Tabela 5). Contudo,
nenhuma foi capaz de responder integralmente a pergunta do presente parecer, dessa forma, a
conducdo de uma meta-andlise para avaliar a tecnologia em questdo é invidvel devido aos
comparadores encontrados na literatura ndo estarem identificados, o que implica em desafios
significativos na sistematizagdo de evidéncias. A meta-andlise, como uma metodologia
estatistica para a sintese de dados provenientes de estudos independentes, visa proporcionar
uma avaliacdo sistematica e objetiva dos resultados. Entretanto, a disponibilidade de uma
guantidade substancial de comparadores nao identificados dificulta a selecdo de um nimero
adequado de estudos que atendam aos critérios de inclusdo, desta maneira foi realizada uma
analise de efeito de classe com o objetivo de ter andlises robustas acerca da efetividade da
tecnologia em questdo, sem fragilizar a integridade do presente dossier. Para garantir a
transparéncia dos resultados, optou-se por reportar os resultados dos estudos individuais
incluidos nas metas analises assim como os ECRs publicados posteriormente. O detalhamento
dos instrumentos e escalas utilizados para a avaliacdo dos desfechos dos estudos incluidos

encontra-se no Anexo lll.

Tabela 5. Estudos incluidos nas revisGes sistematicas

Estudos individuais incluidos Metanalise realizada
Calzetta 2021 TRILOGY
Singh 2016a (IMPACT)

VEF 1 Singh 2016a (IMPACT)

Desfecho Autor, ano

Rogliani, 2022 Rede e pareada

Ismaila, 2022

Singh 2016b (TRIDENT)
Papi 2018 (TRIBUTE)

Pareada

Exacerbagao

Lee, 2019

Singh 2016a (IMPACT)
Papi 2018 (TRIBUTE)

Pareada

Axson, 2020

Singh 2016a (IMPACT)
Singh 2016b (TRIDENT)
Papi 2018 (TRIBUTE)

Pareada

Ismaila, 2022

Singh 2016a (IMPACT)
Singh 2016b (TRIDENT)
Papi 2018 (TRIBUTE)

Pareada

Rogliani, 2022

Calzetta 2021 TRILOGY
Singh 2016a (IMPACT)

Rede e pareada

TDI

Rogliani, 2022

Calzetta 2021 TRILOGY
Singh 2016a (IMPACT)

Rede e pareada

Ismaila, 2022

Singh 2016a (IMPACT)
Singh 2016b (TRIDENT)
Papi 2018 (TRIBUTE)

Pareada

Rogliani, 2022

Calzetta 2021 TRILOGY

Rede e pareada
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Desfecho Autor, ano Estudos individuais incluidos Metanalise realizada
Singh 2016a (IMPACT)
Qualidade de Singh 2016a (IMPACT)
vida Ismaila, 2022 Singh 2016b (TRIDENT) Pareada
Papi 2018 (TRIBUTE)
Singh 2016a (IMPACT)

Lee, 2019 Papi 2018 (TRIBUTE) Pareada
Singh 2016a (IMPACT)

Eventos Axson, 2020 Singh 2016b (TRIDENT) Pareada
Adversos Papi 2018 (TRIBUTE)

Calzetta 2021 TRILOGY

Rogliani, 2022 Singh 2016a (IMPACT)

Rede e pareada

Avaliacdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomendacbes The Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (62). A qualidade de
evidéncia refere-se ao grau de confianga que se pode ter em uma determinada estimativa de
efeito. Ou seja, se uma evidéncia é de alta qualidade é improvavel que novas pesquisas
produzam mudancas substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é
muito baixa, futuros estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou

refutar os efeitos observados.

A busca pelas evidéncias resultou em 94 referéncias (54 no MEDLINE via PubMed, 33 no
SCOPUS). Foram excluidas 13 duplicatas. Um total de 87 referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulos e resumos, das quais 29 referéncias tiveram seus textos avaliados para
confirmacdo da elegibilidade. Doze referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada por meio
da leitura completa do estudo, sendo sete ensaios clinicos randomizados, cinco revisdes
sistematicas com meta-analise ou meta-analise em rede. O fluxograma a seguir (Figura 7) ilustra

as etapas do processo de selegdo dos estudos.
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Figura 7. Fluxograma dos estudos incluidos. Fonte: Elaboracdo propria.

A caracterizacdo dos estudos incluidos foi dividida de acordo com o desenho. As caracteristicas

mais detalhadas estdo reportadas na Tabela 6.
Ensaios clinicos randomizados

O estudo de Singh, 2016a (TRILOGY)(63), conduzido em 159 centros de 14 paises, foi um ensaio
clinico randomizado, pareado, duplo-cego, controlado e multicéntrico. Os participantes
incluidos no estudo tinham idade superior a 40 anos e foram diagnosticados com DPOC,
apresentando um volume expiratério forcado apds broncodilatador em 1 segundo (VEF1)
inferior a 50% e uma relacdo VEF1/capacidade vital forcada (CVF) menor que 0,7. Além disso,
esses participantes ja haviam experimentado pelo menos, uma exacerba¢ao moderada ou grave
da DPOC nos 12 meses anteriores. Os pacientes que atenderam aos critérios de inclusdo foram
submetidos a um tratamento inicial com dipropionato de beclometasona (100 pg) e fumarato
de formoterol (6 pg) por duas semanas, administrados através de um inalador dosimetrado
pressurizado, duas inalagdes duas vezes ao dia. Apds esse periodo inicial, os participantes foram
randomizados em uma proporg¢ao de 1:1 para receber um dos dois tratamentos: dipropionato
de beclometasona (100 pg)/formoterol (6 pg) (681 pacientes) ou dipropionato de
beclometasona (100 pg)/formoterol (6 ug)/brometo de glicopirrénio (12,5 ug) (687 pacientes).

Ambos os tratamentos foram administrados duas vezes ao dia por 52 semanas, utilizando um
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inalador dosimetrado pressurizado. Os desfechos avaliados foram a progressdao da funcdo
pulmonar, reducdo de exacerbagdes e a ocorréncia de eventos adversos ao longo do periodo de

um ano.

O estudo TRINITY de Vestbo e col. (2017)(41) é um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
controlado, de grupo paralelo e multicéntrico, realizado em 224 locais localizados em 15 paises.
O estudo incluiu pacientes com DPOC que apresentavam um volume expiratorio forcado (VEF1)
pods-broncodilatador em 1 segundo inferior a 50%, pelo menos uma exacerbacdo moderada a
grave da DPOC nos 12 meses anteriores e uma pontuacdo total de pelo menos 10 no Teste de
Avaliacdo de DPOC. Durante as duas primeiras semanas do estudo, os pacientes receberam uma
dose diaria de 18 pg de tiotropio, administrada uma vez ao dia pela manh3, através de um
inalador de pd seco (SDDPI; HandiHaler). Apds esse periodo, os pacientes foram randomizados
em trés grupos de tratamento na proporcdo de 2:2:1. O primeiro grupo foi composto pelo
tiotrdpio, no qual os pacientes continuaram recebendo 18 ug de tiotrépio uma vez por dia,
através do SDDPI. O segundo grupo foi a tripla fixa, no qual os pacientes receberam uma
combinacdo fixa de 100 pg de dipropionato de beclometasona (BDP) extrafino, 6 pg de
formoterol (FOR) e 12,5 pg de brometo de glicopirronio (G), administrados duas vezes ao dia por
meio de um inalador dosimetrado pressurizado (pMDI). O terceiro grupo foi a tripla aberta, no
qual os pacientes receberam uma combinacdo de 100 pg de BDP extrafino, 6 ug de FOR,
administrados duas vezes ao dia via pMDI, juntamente com 18 ug de tiotrépio, administrado
uma vez ao dia via SDDPI. Durante o estudo, caso fosse necessario um tratamento de resgate,
os pacientes tinham permissdo para usar salbutamol (100 pg por atua¢do), administrado via
pMDI. Os desfechos avaliados foram o uso de tiotrépio como monoterapia, bem como a adi¢do
de uma combinagdo tripla fixa ou aberta de BDP, FOR e G na taxa de exacerbacdo e na alteragao
de VEF1 em relagdo a linha de base. Os desfechos de interesse foram avaliados ao longo de 52

semanas de acompanhamento.

Papi e col. (2018)(39) conduziram o estudo TRIBUTE, que se trata de um ensaio clinico
randomizado de grupos paralelos, duplo-cego e duplo placebo, realizado em 187 locais
distribuidos em 17 paises. Esse estudo foi classificado como uma pesquisa de fase 3. Os
participantes incluidos foram pacientes com idade acima de 40 anos, diagnosticados com DPOC
sintomatica e apresentando uma limita¢do grave ou muito grave do fluxo de ar (VEF1 < 50%).

Além disso, esses pacientes haviam experimentado pelo menos uma exacerba¢do moderada ou
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grave no ano anterior e estavam recebendo medicacdo inalatdria de manutengdo. Durante um
periodo de duas semanas, os pacientes foram submetidos a um tratamento com Indacaterol
(IND) e Glicopirrénio (G), administrados em uma Unica inala¢do diaria, nas doses de 85 ug e 43
ug, respectivamente. Apds esse periodo inicial, os pacientes foram randomizados na proporc¢ao
de 1:1. Um dos grupos recebeu uma combinacdo extrafina de Dipropionato de Beclometasona
(BDP), Fumarato de Formoterol (FOR) e Glicopirronio (G) duas vezes por dia, nas doses de 100
ug, 6 ug e 12,5 ug, respectivamente. O outro grupo recebeu uma inalacdo por dia contendo
Indacaterol (IND) e Glicopirrénio (G) nas doses de 110 pg e 50 ug, respectivamente. Esses
tratamentos foram mantidos por um periodo de 52 semanas. Foram analisados desfechos como
melhoria na funcdo pulmonar, taxa de exacerbacdes e ocorréncia de eventos adversos ao longo

das 52 semanas de acompanhamento.

O estudo TRIVERSITY de Zheng e col. (2021)(38) € um ECR multinacional, duplo-cego, duplo-
placebo, controlado, de grupos paralelos, em um total de 63 centros localizados na China,
Republica da Coreia e Taiwan, durante o periodo de dezembro de 2016 a maio de 2020. O estudo
tinha como objetivo avaliar o efeito de diferentes regimes de tratamento em pacientes com
DPOC. Foram incluidos no estudo participantes com idade igual ou superior a 40 anos, que
haviam sido diagnosticados com DPOC ha pelo menos 12 meses. Esses pacientes apresentavam
um volume expiratério forcado pds-broncodilatador em 1 segundo (VEF1) inferior a 50% do
valor previsto, tinham experimentado pelo menos uma exacerbag¢do nos ultimos 12 meses e
estavam recebendo terapia por pelo menos 2 meses com ICS/LABA, ICS/LAMA, LABA/LAMA,
LAMA ou LABA (exceto ICS/LABA/LAMA). No total, 708 pacientes foram randomizados para
receber duas inalacdes duas vezes ao dia (BID) de BDP/FOR ndo extrafino na dose de 200/6 ug
via inalador de pé seco, durante um periodo de duas semanas. Apds esse periodo inicial, os
pacientes foram divididos igualmente em dois grupos: o primeiro grupo recebeu BDP/FOR/G
extrafino na dose de 100/6/12,5 g, duas inala¢6es BID, por meio de um inalador dosimetrado
pressurizado; o segundo grupo continuou recebendo BUD/FOR via inalador de pd seco por um
periodo adicional de 24 semanas. Os desfechos avaliados foram funcdo pulmonar, frequéncia

de exacerbacgGes e ocorréncia de eventos adversos.

Singh, e col. 2016b (64)conduziram o ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado e
controlado por placebo, cruzado, em um total de 31 centros. O estudo TRIDENT teve como

objetivo avaliar o efeito de diferentes doses do medicamento glicopirronio (G) administradas
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duas vezes ao dia em pacientes com DPOC, com idades entre 40 e 80 anos. O estudo foi
composto por quatro periodos de tratamento de sete dias cada, intercalados por periodos de
washout de sete dias. Durante as primeiras quatro semanas (run-in), todos os pacientes
receberam BDP/FOR (beclometasona/formoterol) na dose de 100/6 pg, duas inalagGes
(totalizando 200/12 pg) duas vezes ao dia, através de um inalador pressurizado dosimetrado
(pMDI). Apds esse periodo de run-in, 178 pacientes foram randomizados para seguir quatro
sequéncias de tratamento, que consistiam em doses de G de 12,5 pg, 25 pg e 50 ug
administradas duas vezes ao dia (resultando em doses didrias totais de 25 pg, 50 pug ou 100 pg)
e um placebo correspondente, todos administrados via inalador pressurizado de dose calibrada
de hidrofluoroalcano (HFA) pMDI. Durante todo o estudo, incluindo os periodos de run-in,
tratamento e washout, todos os pacientes continuaram recebendo BDP/FOR na dose de 200/12
pg duas vezes ao dia, através do mesmo inalador pMDI. Os desfechos de interesse incluiram a
funcdo pulmonar, sintomas respiratérios, qualidade de vida relacionada a saude e eventos

adversos.

Dean e col. (2020)(65) conduziram o estudo TRIFLOW, que é um ensaio clinico randomizado,
aberto e cruzado em pacientes com DPOC, com idades entre 40 e 75 anos, que apresentavam
um volume expiratdrio forcado (VEF1) pds-broncodilatador em 1 segundo de 30% a 80% do
previsto, uma relagdo VEF1/CVF inferior a 0,70 e um Volume Residual (VR) acima de 120% do
previsto. Os pacientes elegiveis eram fumantes atuais ou ex-fumantes com um histérico de
tabagismo igual ou superior a 10 anos-ma¢o. Todos os pacientes deveriam estar recebendo
tratamento com corticosteroides inalatérios (ICS) como parte do regime de tratamento com
ICS/LABA (corticosteroides inalatérios/beta-agonistas de longa duragdo) ou ICS/LABA/LAMA
(corticosteroides inalatdrios/beta-agonistas de longa duragdo/antagonistas muscarinicos de
longa duragdo) (usando inaladores separados ou um Unico inalador). Vinte e trés pacientes
foram incluidos no estudo e submetidos a um periodo de run-in de 10 a 28 dias, durante o qual
receberam beclometasona (Clenil Modulite) na dose de 200 pg duas vezes ao dia. Apds pelo
menos 10 dias de run-in, foi realizada uma analise de linha de base, seguida por dois periodos
de tratamento de 5 dias cada, separados por um periodo de washout de 7 a 21 dias, durante o
qual foram utilizados beclometasona e broncodilatadores de curta a¢do. Os pacientes foram
randomizados em uma propor¢do de 1:1 para receber terapia tripla (Trimbow®: BDP/F/G,
100/6/10 pg pMDI, 2 inalagcbes, duas vezes ao dia), seguida de terapia dupla (Fostair: BDP/F,

100/6 pg pMDI, 2 inalag¢des, duas vezes ao dia) ou vice-versa. O tratamento com BDP/F/G ou
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BDP/F foi iniciado na manh3 do dia 1, e uma dose final foi administrada na manh3 do dia 5

(totalizando 9 doses).

Beeh e col. (2021),(66) conduziram um estudo multicéntrico (TRI-D), duplo-cego, duplo placebo,
ativo-controlado, cruzado de trés vias, conduzido em 48 locais em seis paises, em pacientes com
DPOC e VEF1 pés-broncodilatador de 30—80% do previsto. Os pacientes incluidos passaram por
um periodo de run-in de duas semanas, recebendo BDP/FOR 100/6 pg, duas inalacdes duas
vezes ao dia (BID) via pMDI. Apds este periodo os pacientes foram randomizados para uma das
seis sequéncias de tratamento. Em cada sequéncia, os pacientes receberam trés tratamentos,
com cada tratamento realizado por quatro semanas, e com periodos de tratamento separados
por periodos de washout de duas semanas, quando os pacientes receberam novamente
BDP/FOR 100/6 pg. Os trés tratamentos do estudo foram BDP/FOR/G 100/6/10 pg via DPI,
BDP/FOR/G 100/6/10 pg via pMDI e BDP/FOR 100/6 pg via pMDI, todas as duas inala¢des, duas

vezes ao dia.

Revisoes Sistematicas e Metanalises em rede

A RS de Axson e col. (2020) (67) teve como objetivo realizar uma andlise integrada de evidéncias
provenientes de ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais para avaliar a eficacia
de diferentes tratamentos inalatérios para a doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). As
intervengdes avaliadas foram as seguintes: LABA (agonistas beta-2 de longa duragdo), LAMA
(antagonistas muscarinicos de longa duragao), LABA+LAMA (combinagdo de agonistas beta-2 de
longa duragdo e antagonistas muscarinicos de longa duragdo), ICS (corticosteroides inalatérios),
LABA+ICS (combinagdo de agonistas beta-2 de longa duragdo e corticosteroides inalatérios) e
terapia tripla (LABA+LAMA+ICS). Essas intervengdes foram avaliadas em comparagdo umas com
as outras ou em relagdo ao placebo. Os estudos incluidos na analise abrangiam diferentes tipos
de inaladores, tanto de dose aberta quanto de dose fixa.

O estudo de Rogliani e col. (2022)(68) incluiu ensaios clinicos randomizados com duracgdo de
pelo menos 24 semanas, e que incluiram pelo menos um brago avaliando o impacto da terapia
de dose fixa tripla combinada (ICS/LABA/LAMA) em comparag¢do com a mesma dose fixa dupla
combinada (ICS/LABA ou LABA/LAMA), ambos administrados pelo mesmo dispositivo inalatério.

Para a realizagdo da metanalise em rede, foram reunidos dados de um total de 21.809 pacientes
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com DPOC provenientes de quatro estudos clinicos randomizados: ETHOS, IMPACT, KRONOS e
TRILOGY.

A revisdo de Lee e col. 2019 (69) teve como objetivo integrar evidéncias de ECRs sobre a eficacia
de tratamentos inalados para DPOC na reducdo de exacerbacdes, mortalidade e eventos
adversos usando metandlises de rede. Foram incluidos 219 ECRs com 228.710 pacientes adultos
com DPOC comparando tratamento com LAMAs, LABAs, ICSs, tratamento combinado
(ICS/LAMA/LABA, LAMA/LABA ou ICS/LABA), ou placebo com durag¢do >12 meses. Ao total, 219
estudos envolvendo 228.710 pacientes foram incluidos para comparar exacerbacao,

mortalidade e eventos adversos entre todas as classes regulares de medicamentos.

Ismaila e col. 2022 (70) conduziram uma RS com metanalise em rede que compara a eficacia da
terapia tripla versus outras terapias para DPOC. Os estudos incluidos na revisdo foram ECRs com
pacientes adultos com diagndstico de DPOC. Os estudos deveriam comparar diferentes
combinacgdes de ICS/LABA/LAMA ou uma combinac¢do de ICS/LABA/LAMA com qualquer terapia
dupla (ICS/LABA ou LAMA/LABA). As andlises foram feitas apds 12, 24 e 52 semanas.

O estudo de Calzetta e col. (2021) (71) é uma RS com metanalise em rede (NMA), que teve com
objetivo comparar combinagdes triplas e duplas de dose fixa (FDC) de FDCs ICS/LABA/LAMA,
ICS/LABA e LABA/LAMA administradas através do mesmo dispositivo inalador em relacdo a
mortalidade em pacientes com DPOC. O nivel das doses de corticosteroides foi avaliado através
das recomendacg0es atuais da Global Initiative for Asthma (GINA) em dose baixa (LD) e dose
média (MD). Dados de =22.000 pacientes com DPOC foram extraidos de quatro ensaios clinicos
randomizados de alta qualidade: estudos ETHOS, KRONOS, IMPACT e TRILOGY. Entre os
pacientes analisados, 9,73% foram tratados com dose baixa de ICS/LABA/LAMA, 34,91% com
dose média ICS/LABA/LAMA, 33,28% com dose média ICS/LABA FDC e 20,08% com dose média
LABA/LAMA FDC. De acordo com a Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD),
o nivel de obstrucdo das vias aéreas foi grave (estagio GOLD lll) nos estudos ETHOS, IMPACT e

TRILOGY, e moderado (estagio GOLD Il) no estudo KRONOS.
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Tabela 6. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Tecnologia e

Autor,ano  Delineamento Local N Populagao Dosagem/duragdo/frequéncia
comparador
e BDP (100 pg)/FOR (6 ug)/G (12,5 pg) — 2x ao dia
Pacientes acima de 40 anos com por 52 semanas
Singh, 1368 e BDP/FOR/G
ECR/Adesdo 14 Paises diagnéstico de DPOC, FEV1 < 50% e BDP (100 pg)/FOR (6 ug) — 2x ao dia por 52
2016a pacientes e BDP/FOR
e FEV1/CVF<0,7 semanas
Alemanha,
e BDP (100 pg)/FOR (6 ug)/G (12,5 ug) 2x ao dia
Hungria, Pacientes com idade entre 40 e
e BDP (100 pg)/FOR (6 pg)/G (25 pg) 2x ao dia
Singh, Italia, 178 80 anos, com diagndstico de e BDP/FOR/G
ECR/Adesdo e BDP (100 pg)/FOR (6 ug)/G (50 pg) 2x ao dia
2016b Polénia, pacientes DPOC, com VEF1/CVF <0,7, VEF1 e BDP/FOR+G
e BDP (100 pug)/FOR (6 pg) 2x ao dia
Russia e entre 30 e 60%
Quatro periodos de sete dias em cada periodo
Reino Unido
Argentina,
Pacientes com 40 anos ou mais,
Bielorrussia, e BDP (100 pg)/FOR (6 ug)/G (12,5 ug) — 2x ao dia
fumantes ou ex-fumantes, com
Bulgaria, por 52 semanas
diagnéstico de DPOC, com e BDP/FOR/G
Vestbo, Croacia, 2691 e BDP (100 pg)/FOR (6 ug) (inalador) + TIO (18
ECR/Ades3o FEV1/CVF <0,7, VEF1 < 50%, com e BDP/FOR+TIO
2017 Alemanha, pacientes ug) (inalador) — 2x ao dia por 52 semanas
pelo menos uma exacerbagdo e TIO
Hungria, e TIO (18 pg) (inalador pd seco) — 1x ao dia por
moderada a grave nos ultimos
Italia, 52 semanas
doze meses em uso de terapia
México,
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Pol6nia,
Roménia,
Russia,
Eslovaquia,
Turquia,
Reino Unido

e Ucrania

Papi, 2018 ECR/Ades3o 17 paises

Dean, 2020 ECR Reino Unido
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1532

pacientes

23

pacientes

dupla ou mono terapia nos

ultimos dois meses

Pacientes com 40 anos ou mais,
fumantes ou ex-fumantes, com
diagnéstico de DPOC, com
FEV1/CVF <0,7, VEF1 < 50%, com
pelo menos uma exacerbagdo
moderada a grave nos ultimos
doze meses em uso de terapia
dupla ou mono terapia nos
Ultimos dois meses, com
sintomas durante a triagem e CAT
de pelo menos 10

Pacientes com idade entre 40 e
75 anos, fumantes ou ex
fumantes com VEF1 de 30 a 80%,

VEF1/CVF <0,7 e CRF>120%.

BDP/FOR/G
IND/G

BDP/FOR/G
BDP/FOR

e BDP (100 pg)/FOR (6 ug)/G (12,5 pg) — 2x ao
dia por 52 semanas

e IND (85 ug)/ G (43 pg) — 1x ao dia por 52
semanas

e BDP (100 ug)/FOR (6 pg)/G (12,5 pg) — 2x ao
dia por 5 dias
e BDP (100 pg)/FOR (6 pg) — 2x ao dia por 5 dias
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China,

Zheng, republica da 708
ECR
2021 Coréia e pacientes

Taiwan

Bulgaria,
Republica

Tcheca,
366
Beeh, 2021 ECR Alemanha,
pacientes

Hungria,
Italia,

Pol6nia
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Todos os pacientes deveriam
estar fazendo uso de ICS como
parte do tratamento com
ICS/LABA ou ICS/LABA/LAMA

Pacientes com 40 anos ou mais,
fumantes ou ex-fumantes, com
diagndstico de DPOC a mais de 12
meses, VEF1/,50%, com uma ou
mais exacerbac¢Bes nos ultimos
12 meses e em tratamento com

ICS/LABA,
LABA/LAMA, LAMA ou LABA por

ICS/LAMA,

> 2 meses (mas nao

ICS/LABA/LAMA)

Pacientes com DPOC com idade
entre 40 e 85 anos, FEV1 entre 30
e 80% e que estavam em
monoterapia por pelo menos 30

dias

BDP/FOR/G
BUD/FOR

BDP/FOR/G
BDP/FOR/G

e BDP (100 pug)/FOR (6 ug)/G (12,5 pg) — 2x ao

dia por 24 semanas

BUD (160 pg)/FOR (4,5 pg) em po seco — 2x ao

dia por 24 semanas

BDP (100 pg)/FOR (6 ug)/G (12,5 pg) via DPI —
2x ao dia por 4 semanas
e BDP (100 pg)/FOR (6 ug)/G (12,5 ug) via
pMDI- 2x ao dia por 4 semanas
o o

BDP (100 pg)/FOR (6 ug) via pMDI — 2x ao

dia por 4 semanas
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Lee, 2019

Axson,

2020

Calzetta,

2021

Rogliani,

2021

RSMNA

RSMNA

RSMNA

RSMNA
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218
estudos
com
228.710

pacientes

218

estudos

18.864

pacientes

21.809

pacientes

Adultos com DPOC

Pacientes com DPOC

Pacientes com DPOC

Pacientes com DPOC

e LAMAs
e LABAs
e |CSs,
ICS/LAMA/LABA
e LAMA/LABA
e ICS/LABA

e Placebo

o LABA,
e LAMA
e LABA+LAMA
e |CS
e LABA+ICS

ICS/LABA/LAMA
e LABA/LAMA
e ICS/LAMA

e BUD/GLY/FOR
e FF/UMEC/ VI
e ICS/LABA
e LABA/LAMA

Estudos com duragdo de mais de 12 semanas

Tratamento a curto prazo <20 semanas e a longo
prazo = 20 semanas para exacerbacdo e > 12

semanas para fungdo pulmonar

BUD (80 ug) 2x
BUD (160 ug) 2x
FF (100 pg) 2x
BDP (100 pg) 2x
e BDP (200 pg)/FOR (12 ug)
e BUD (320 ug)/FOR (9,6 ug)
e FF (100 ug)/VI (25 ug)
e FF (100 pg)/UMEC (62,5 pg)/VI (25 pg)
e BUD (320 pg)/FOR (9,6 ug)/ G (18 pg)
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[ )
Ismaila, 23 Pacientes com DPOC com idade

RSMNA
2022 estudos minima de 40 anos

ICS/LABA/LAMA

LAMA/LABA

e BUD (160 pg)/FOR (9,6 ug)/ G (18 pg)
e BDP (200 pg)/FOR (12 ug)/ G (25 ug)
e FOR(9,6 ug)/ G (18 ug)

e UMEC (62,5 ug)/VI (25 ug)

FP (500 pg)/SAL (50 pg) + TIO (18 ug)
BUD (400 pg)/FOR (12 ug) +TIO (18 pg)
FF (100 pg pg)/VI (25 pg) + UMEC (62,5 ug)
BDP (100 pg)/FOR (6 ug)/G (12,5 pg)
BUD (320 pg)/FOR (9,6 ug)/G (18 ug)
BUD (320 pg)/FOR (9,6 ug)/G (18 ug)

Legenda: LAMA - Antagonistas dos receptores muscarinicos de agao prolongada; LABA — broncodilatador B2 agonistas de agao prolongada; ICS - corticoide inalatdrio; ECR —

Ensaio Clinico Randomizado; RSMA — Revisdo Sistematica com Metanalise
Fonte: Elaboragdo prépria.
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Revisoes sistematicas

As RS apresentaram qualidade metodolégica alta avaliada pela ferramenta AMSTAR-2. As falhas

nos dominios criticos foram auséncia de uma lista dos estudos excluidos e justificativas para as

exclusdes. Os detalhes das avaliagdes estdo descritos na Tabela 8.

Tabela 7. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas com metanalise ou metanalises
em rede avaliadas pela ferramenta AMSTAR2.

Critérios criticos do AMSTAR2

- * on * n © * © * o * ~ X < 1A © -
Esdo | E|E | E| ¢ | E|E|E|E|E|E|2|E || E|5|E| B
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OBS: Os dominios identificados com asterisco correspondem a dominios criticos

Ensaios clinicos randomizados

Os ensaios clinicos incluidos foram avaliados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB

2.0). Os estudos, de maneira geral, apresentaram baixo risco de viés.
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Figura 8. Avaliagdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (RoB2).

Sintese dos resultados

e Exacerbagao

BDP/FOR/G vs BDP/FOR

De acordo com resultados reportados por Singh, 2016a(63), as frequéncias ajustadas de
exacerbacdo anual moderada a grave foram de 0,41 para BDP/FOR/G e 0,53 para BDP/FOR,
resultando em uma redugdo de 23% nas exacerbagées com BDP/FOR/G em comparagdo com
BDP/FOR. A frequéncia de exacerbacdo ajustada em pacientes com histérico de uma
exacerbacdo foi de 0,37 para BDP/FOR/G e 0,44 para BDP/FOR. Ja em pacientes com histdrico
de mais de uma exacerbacdo, a frequéncia foi de 0,65 para BDP/FOR/G e 0,97 para BDP/FOR.

Além da reducdo nas exacerbagbes, o tratamento com BDP/FOR/G também mostrou um

beneficio em relagdo ao tempo para a primeira exacerba¢do moderada a grave. O grupo que
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recebeu BDP/FOR/G apresentou um tempo significativamente maior até a ocorréncia da

primeira exacerba¢do em comparagdo com o grupo que recebeu BDP/FOR.

BDP/FOR/G vs BDP/FOR+TIO vs TIO monoterapia

Os resultados do estudo TRINITY de Vestbo e col. (2017)(41) indicaram que as taxas de
exacerbacGes moderadas a graves foram de 0,46 para a terapia tripla fixa, 0,57 para o tiotrépio
e 0,45 para o grupo tripla aberta. A terapia tripla fixa foi considerada superior ao tiotrépio,
demonstrando uma reducao significativa nas taxas de exacerbacdes, com uma razdo de taxa
ajustada (RR) de 0,80. As taxas de exacerbacGes moderadas a graves foram semelhantes entre
a terapia tripla fixa e a terapia tripla aberta. Além disso, comparado com a tripla terapia aberta,
a tripla terapia fixa reduziu 29% a taxa de exacerbacdes moderadas a graves no subgrupo de
pacientes com mais de uma exacerbag¢ao nos ultimo 12 meses (RR: 0.713; C1 95%: 0.511, 0.995;
p=0.047). Isto demonstra que a troca de tripla terapia aberta a para tripla terapia BDP/FF/G
extrafina em inalador Unico reduz as exacerba¢bes e consequentemente o risco de

hospitalizagdo e morte dos pacientes.

Em relacdo ao tempo para a primeira exacerbacdo moderada a grave, observou-se um aumento
significativo com o uso da terapia tripla fixa em comparacdo com o tiotrdpio. Isso sugere que a
terapia tripla fixa foi capaz de prolongar o intervalo de tempo até a ocorréncia da primeira
exacerbacdo. Por fim, tanto a terapia tripla fixa quanto a terapia tripla aberta apresentaram
efeitos semelhantes no que diz respeito ao tempo para a primeira exacerbacdo moderada a
grave. Isso significa que ambas as estratégias foram eficazes em retardar o inicio dessas

exacerbacdes.

BDP/FOR/G vs IND/G

Os resultados do estudo Papi e col. (2018) (39) indicaram que as taxas ajustadas de
exacerbacdes moderadas a graves foram de 0,50 para os pacientes que receberam BDP/FOR/G
e 0,59 para aqueles que receberam IND/G. Esses resultados mostraram que o grupo BDP/FOR/G
apresentou taxas significativamente menores de exacerbagGes em comparagdo com o grupo
IND/G, com uma razio de taxa ajustada de 0,848. Isso indica uma redugdo de 15% na taxa de

exacerbacdo no grupo que recebeu a terapia tripla.
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BDP/FOR/G vs BUD/FOR

Os resultados do estudo TRIVERSITY de Zheng e col. (2021) (38) demonstraram que a terapia
tripla com BDP/FOR/G foi associada a uma redugdo significativa de 43% na taxa de
exacerbacGes moderadas a graves em comparagao com outras terapias avaliadas. Isso indica
gue os pacientes que receberam BDP/FOR/G apresentaram uma taxa menor de exacerbac¢des
em comparag¢do com os grupos de comparacdo. O estudo também revelou que o tempo até a
ocorréncia da primeira exacerbacdao moderada ou grave foi significativamente estendido nos
pacientes tratados com BDP/FOR/G. Isso indica que a terapia tripla com BDP/FOR/G contribui

para um periodo maior de estabilidade clinica e reducdo da frequéncia de exacerbacgdes.

A revisdo sistematica de Axson e col. (2020) (67) mostrou que a terapia tripla (LABA+LAMA+ICS)
foi significativamente mais eficaz na reducdo de exacerbacdes (0,85 de longo prazo e 0,67 de
curto prazo) quando comparado LABA+LAMA. A longo prazo, a terapia tripla foi classificada
como a mais eficaz na prevencdo de exacerbacdes (100% de chance de ser a melhor terapia

conforme determinado pelas curvas SUCRA).

Os resultados da revisdo sistematica de Rogliani e col. (2022)(68) mostram que quando
comparados a terapia fixa dupla, ICS/LABA/LAMA reduziu significativamente (p<0,001) o risco

de exacerbacdo moderada ou grave.

A revisdo de Lee e col. (2019) (69) mostrou que em comparag¢do com o placebo, todas as classes
de drogas reduziram significativamente as exacerbacgOes totais e exacerbacbes moderadas a
graves. ICS/LABA/LAMA foi o tratamento mais eficaz para a redugdo do risco de exacerbagio.
Além disso, em contraste com as outras classes de medicamentos, ICS/LABA/LAMA e ICS/LABA
foram associados a uma probabilidade significativamente maior de redugdo da mortalidade do
que o placebo (OR =0,74, e OR = 0,86, respectivamente). Em comparagdo com o placebo, todas
as classes de drogas reduziram significativamente as exacerbagbes totais e exacerbagdes
moderadas a graves, contudo, ICS/LABA/LAMA foi o tratamento mais eficaz para a redugdo do

risco de exacerbacao.

No estudo de Ismaila e col. 2022(70), o tratamento FF/UMEC/VI apresentou melhores taxas
anuais de exacerbacGes moderadas ou graves quando comparado com terapia UMEC (62,5) +
FF/VI (100/25) e quando comparado BUD/FOR/G para as concentra¢des 320/18/9,6 e

160/18/9,8. Quando incluido todos os estudos, o mesmo resultado pode ser observado,
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adicionalmente, a terapia tripla FF/UMEC/VI ndo apresentou melhorias significativas em relacdo

a terapia tripla BDP/FOR/G (p=0,0774).

e VEF1

BDP/FOR/G vs BDP/FOR

O estudo de Singh, 2016a(63), mostrou que para o desfecho de FEV-1 pré-dose e pds dose de 2
horas apds 26 e apds 52 semanas. Na semana 26, o BDP/FOR/G melhorou o VEF1 pré-dose em
0,081 ml e VEF1 pds-dose de 2 h em 0,17 ml em comparagdo com BDP/FOR. Além disso, houve
melhora em VEF1 pré-dose e VEF1 2h pds dose em todas as outras visitas clinicas, com uma
proporcdo significativamente maior de pacientes respondendo a BDP/FOR/G do que BDP/FOR
(definido como aumento 2100 ml no VEF1 pré-dose) nas semanas 26 e 52, a diferenca média do
VEF1 pré-dose ao longo da duragdo do estudo entre os tratamentos foi de 0,072 ml (IC 95%

0,048-0,096; p<0,001).

No estudo de Singh, 2016b (64), o VEF 1 médio AUCe.12n no dia 7 foi significativamente maior
para todas as trés doses de BDP/FOR+G em comparacdo com BDP/FOR sozinho, onde as doses
de 25 e 50 pg BID sendo se mostraram clinicamente relevante (ou seja, 2100 ml). BDP/FOR+G
resultou em aumentos estatisticamente significativos na AUC do VEF1 ¢.12n no dia 1, os valores
de pico para VEF 1 e CVF nos trés grupos BDP/FOR+G foram significativamente maiores (p <
0,001) do que o grupo BDP/FOR no dia 1 e no dia 7. No Dia 7, as diferengas no pico de VEF 1
entre BDP/FOR+G foram de 83 ml para a dose de 12,5 pg, 90 ml para a dose de 25 pg e 101 ml
para a dose de 50 pg. O VEF1 atingiu um pico 2 h apds a dose com todos os tratamentos no dia
1 e no dia 7, com uma melhoria maior observada em todos os pontos de tempo nos trés grupos
BDP/FOR+G comparado com o grupo BDP/FOR sozinho. Resultados semelhantes foram

observados para CVF e capacidade inspiratoria.

Dean e col. (2020) (65) mostraram que tanto o BDP/FOR/G quanto o BDP/FOR causaram
melhorias no VEF1 e VR no dia 5 em comparag¢do com a pré-dose do dia 1. A mudancga de VEF1
AUC o.12 com BDP/FOR/G foi maior em comparacdo com BDP/FOR; diferenca média de 104 ml.
A alteragdo da AUC o.1; do VR foi maior com BDP/FOR/G em comparagdo com BDP/FOR;
diferenca média - 163 ml. A mudanca no pico de VEF1 foi maior para BDP/FOR/G versus
BDP/FOR (diferenca média de 120 ml). As diferencas entre as medi¢bes da linha de base e os

tratamentos BDP/FOR/G ou BDP/F (dia 5) mostraram para diferencas em VEF1 AUCo.1;
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(diferenca média de 227 ml), VR AUCo-1, (diferenca média - 558 ml) para BDP/F, e para
BDP/FOR/G houve diferengas em VEF1 AUCo.1; (diferenga média 320 ml), VR AUCo.1; (diferencga
média - 678 ml).

Beeh e col. (2021)(66) mostraram que as altera¢des da linha de base no VEF 1 AUCo.12n € no VEF
1 no dia 28 semelhantes para as duas formula¢des de BDP/FOR/G (pMDI e DPI). Foi verificado
também que BDP/FOR/G pMDI e DPI foram estatisticamente superiores a BDP/FOR (p
<0,001). Os desfechos secundarios foram semelhantes aos primarios, pois ndo houve diferenca
relevante entre as duas formulacdes de BDP/FOR/G para VEF1 matinal pré-dose e VEF1 AUC,.
an NO dia 28, VEF1 AUCo.12n no dia 1, ou pico VEF1 nos dias 1 e 28, com ambas as formulagées
superiores a BDP/ FOR em todas as analises. No dia 28, 128 (36,2%), 125 (35,0%) e 67 (18,8%)
pacientes que receberam BDP/FOR/G DPI, BDP/FOR/G pMDI e BDP/FOR,
respectivamente, responderam ao VEF ; (ou seja, 2100 ml mudanga da linha de base no

VEF1 matinal pré-dose).

A revisdo sistematica conduzida por Axson e col. (2020)(67) mostrou que o efeito médio do
tratamento com terapia tripla no pico de VEF1 ndo apresentou diferenca significativa em
comparagdo com a combinagdo LABA+LAMA, com uma diferenca média (MD) de 0,02 ml (p >
0,05). Na analise SUCRA, a terapia tripla demonstrou as maiores melhorias no pico do VEF1, com
uma pontuagdo de 62,5%, seguida pela combinagdo LABA+LAMA, que obteve uma pontuagdo
de 36,9%. No que diz respeito ao valor minimo do VEF1, o efeito médio do tratamento com
terapia tripla ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa em relagdo a combinagao
LABA+LAMA, com uma diferenca média (MD) de 0,03 ml (p > 0,05). Na andlise SUCRA, a terapia
tripla demonstrou a maior melhora no valor minimo do VEF1, com uma pontuagdo de 78,6%,

enquanto a combinagdo LABA+LAMA obteve uma pontuacgao de 21,2%.

A revisdo conduzida por Rogliani et al. (2022) (68) revelou que a terapia fixa tripla com
ICS/LABA/LAMA, em comparacdo com a terapia fixa dupla, resultou em uma melhora
significativa do volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), com uma diferenga
média geral de 59 ml (IC 95%: 45-72). Com relagdo ao desfecho de VEF1, a revisdo sistematica
com metanalise em rede de Ismaila e col. 2022 (70) identificou valores de VEF1 em 12 ou 24
semanas. Apds a comparacdo indireta pela metanadlise em rede, os resultados apds 24 semanas,
mostram que o tratamento FF/UMEC/VI foi mais eficaz em no aumento de VEF1 em relagdo a
linha de base em comparagdo com terapia dupla e em relagdo a terapia tripla. Apds 12 semanas,

o mesmo resultado pode ser observado, a terapia tripla foi superior em relagdo as outras
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terapias triplas avaliadas exceto para as combinagdes: tiotropio+salmeterol/propionato de

fluticasona, tiotropio+BDP/FOR e para UMEC+FF/VI.

BDP/FOR/G vs BDP/FOR+TIO vs TIO

O ECR conduzido por Vestbo et al. (2017) (41) demonstrou que em relacdo ao desfecho de
volume expiratdrio forcado no primeiro segundo (VEF1), as alteracbes médias ajustadas em
relagdo a linha de base na semana 52 foram de 0,082 ml para a terapia tripla fixa, 0,021 ml para
o tiotrépio e 0,085 ml para a terapia tripla aberta. Portanto, a terapia tripla fixa mostrou-se
superior ao tiotrépio, com uma diferenca média ajustada de 0,061 ml, e ndo inferior a terapia

tripla aberta em relagdo ao VEF1 pré-dose na semana 52.

BDP/FOR/G vs IND/G

Papi et al. (2018) mostrou que a mudanca média ajustada no VEF1 em relacdo aos valores basais
foi significativamente maior com BDP/FOR/G do que com IND/GLY nas semanas 12 e 40 e

quando avaliada ao longo do periodo de tratamento (p<0,001).

BDP/FOR/G vs BUD/FOR

Os resultados apresentados pelo ECR conduzido por Zheng e col. (2021) (38) indicam que, em
relacdo ao VEF1 pré-dose e 2 horas pds-dose na semana 24, a terapia com BDP/FOR/G mostrou-
se superior a terapia com BUD/FOR. Foram observadas diferencas médias ajustadas de 62 ml e
113 ml, respectivamente. Esses resultados foram consistentes em outras visitas, com diferencgas
significativas entre BDP/FOR/G e BUD/FOR na populacdo geral. Na semana 24, 25,9% dos
pacientes no grupo BDP/FOR/G apresentaram uma alteracdo de pelo menos 100 ml em relacdo
a linha de base no VEF1 matinal pré-dose, em comparagdo com 12,1% no grupo BUD/FOR. Além
de VEF1, pacientes que receberam terapia tripla fixa apresentaram melhora significativa na CVF

e capacidade inspiratéria em todas as semanas avaliadas.

e Desfecho de indice de Dispneia Transicional (TDI):

BDP/FOR/G vs BDP/FOR

No ECR de Singh, 2016a(63), as pontuagées focais médias do TDI na semana 26 foram 1,71 para
BDP/FOR/G e 1,50 para BDP/FOR, com uma diferenca de 0,21. Aumentos na pontuacdo focal
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TDI foram observados em ambos os grupos em todas as visitas, com uma diferenca
estatisticamente significativa entre os tratamentos favorecendo o BDP/FOR/G nas duas
primeiras visitas. Mais da metade dos pacientes de cada grupo relataram melhorias clinicamente
relevantes (21 unidade) na pontuacdo focal TDI nas semanas 26 e 52, e ainda, verificou-se que
os pacientes eram significativamente mais propensos a responder ao BDP/FOR/G do que ao
BDP/FOR na semana 26. J4 na semana 52, o indice de dispneia transicional (TDI) para BDP/FOR/G
foi de 2,03 versus BDP/FOR 1,81, com uma diferenca de 0,21 em favor da terapia tripla

novamente.

Ja a revisdo sistematica conduzia por Rogliani e col. (2022) (68), apresentou resultados que
mostram que a combinacdo de ICS/LABA/LAMA melhorou significativamente o indice de

dispneia transicional (0,30) quando comparado a terapias duplas.

e Qualidade de vida

BDP/FOR/G vs BDP/FOR

Com relagdo ao desfecho de qualidade de vida, Sing, 2016a(63) apresentou que houve melhoras
clinicamente relevantes da pontuacdo total do SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire)
em todas as visitas a clinica em relagdo a linha de base (diminui¢do >4 unidades), que ocorreu
no grupo BDP/FOR/G em todas as visitas da semana 12 em diante, com diferencas
estatisticamente significativas entre os dois grupos nas semanas 4, 12 e 52 (diferenga média de
tratamento na semana 52 de -1,69 [IC95% -3,20 a -0,17]; p=0,029). Os pacientes eram
significativamente mais propensos a ter uma melhora clinicamente relevante na pontuacao total
do SGRQ com BDP/FOR/G do que com BDP/FOR nas semanas 26 e 52. Beeh e colaboradores
(2021) mostraram que a terapia tripla (via pMDI e DPI) melhorou as pontuac¢des de SGRQ apés

28 semanas de tratamento em relagdo a terapia dupla.
BDP/FOR/G vs BDP/FOR+TIO vs TIO monoterapia

Vestbo et al. (2017) (39) mostrou que a terapia tripla fixa foi associada a uma melhora maior na
pontuacdo total média no SGRQ em comparagao com o tiotrépio em todos os pontos no tempo,
exceto na semana 26, e uma mudan¢a média semelhante em relagdo ao valor inicial na
pontuacdo total no SGRQ em relagdo ao triplo aberto na maioria dos pontos no tempo, com

excec¢do das semanas 26 e 52.
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BDP/FOR/G vs IND/G

Papi et. al. (2018)(39) mostrou melhora na pontuacdo total média do SGRQ foi
significativamente melhor com BDP/FOR/G do que com IND/GLY tanto no geral quanto em todas
as visitas durante o tratamento (p<0,01). As alteracées médias da linha de base na pontuacao
total do COPD Assessment Test no final do tratamento foram -0,8 com BDP/FOR/G e -0,6 com
IND/G.

BDP/FOR/G vs BUD/FOR

No estudo de Zheng e col. (2021)(38), foi observada melhora nos escores totais do SGRQ (St.
George's Respiratory Questionnaire) e CAT (COPD Assessment Test) em relagdo a linha de base
com o uso de BDP/FOR/G, enquanto esses escores permaneceram inalterados com o uso de
BUD/FOR. As diferencas entre os grupos foram estatisticamente significativas tanto nas
avaliagdes do SGRQ quanto nas semanas 12 e 24 para as avaliacdes do CAT. Na semana 24, um
total de 149 pacientes (42,5%) apresentaram uma resposta positiva ao SGRQ (reducdo de > 4
unidades em relacdo a linha de base) no grupo que utilizou BDP/FOR/G, em comparagcdo com

119 pacientes (33,5%) no grupo que utilizou BUD/FOR.

A revisdo sistemdtica realizada por Axson et al. (2020)(67) ndo encontrou diferencas
estatisticamente significativas nos questionarios de qualidade de vida relacionados a saude (-
1,12) entre os tratamentos avaliados. No entanto, a revisdo sistematica conduzida por Rogliani
et al. (2022)(68) evidenciou que a terapia combinada de ICS/LABA/LAMA resultou em uma
melhora significativa na pontuagdo do questiondrio de saude respiratoria de St. George's (MD

geral de -1,55 pontos, IC 95% de -1,89 a -1,22).

A revisdo sistematica de Ismaila e col. 2022(70) mostrou que a combinacgdo de terapia tripla
FF/UMEC/VI melhorou o escore de SGRQ em relag¢do a outras terapias triplas apds 12 semanas
e o mesmo foi identificado apds 24 semanas, exceto pela comparagdo com a terapia

BUD/FOR/TIO. N3do houve diferenca significativa entre FF/UMEC/VI e BDP/FOR/G.

e Eventos adversos

BDP/FOR/G vs BDP/FOR

Com relacdo aos desfechos de eventos adversos, quando comparado com a terapia dupla, os

seguintes resultados foram encontrados por ECRs, sendo no estudo de Singh, 2016a (63) foram
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relatados eventos adversos por 368 (54%) pacientes com BDP/FOR/G e 379 (56%) com
BDP/FOR. Em Singh, 2016b (64) foram relatados em 7,4, 5,7 e 8,0% dos pacientes que
receberam BDP/FOR/+G 12,5, 25 e 50 pg, respectivamente, contra 11% dos pacientes que
receberam apenas BDP/ FOR. O ECR de Dean, 2020 reportou 3 eventos adversos para terapia
tripla fixa comparado com 7 para terapia dupla. J4 no ECR conduzido por Beeh, 2021(66): foi
verificada semelhanca na ocorréncia dos eventos entre os tratamentos (15,5%, 18,7% e 15,4%
com BDP/FOR/G DPI e pMDI, e BDP/FOR, respectivamente); a maioria era leve ou moderada,

com poucos relacionados ao tratamento.

BDP/FOR/G vs BDP/FOR+TIO vs TIO

Os resultados do estudo conduzido por Vestbo, 2017(41) reportaram que os trés grupos
apresentaram eventos adversos: 594 (55%) no grupo de terapia tripla fixa, 622 (58%) no grupo
tiotropio e 309 (58%) no grupo tripla aberta. Os eventos adversos, foram, na sua maioria, de

intensidade leve a moderada.

BDP/FOR/G vs IND/G

Papi, e col. 2018 (39) reportaram eventos adversos similares entre os ambos os grupos, com
manifestagOes leves a moderadas na sua maioria, tendo apenas um evento adverso em cada

grupo, que foi disuria e fibrilacdo atrial, no grupo BDP/FOR/G e IND/G, respectivamente

BDP/FOR/G vs BUD/FOR

Zheng, e col. 2021 (38) reportaram eventos adversos em 61,1% dos pacientes do grupo
BDP/FOR/G e 67,0% nos pacientes do grupo BUD / FOR. A maioria dos EA foram classificadas

como leve ou moderada.

As revisOes sistematicas com metanalise mostraram resultados compativeis, Axson, 2020(67),
mostrou que ndo foram encontradas diferengas em eventos adversos (1,02 (IC95%: 0,96 a 1,08)
para as terapias avaliadas, o mesmo foi observado por Rogliani, 2022(68), em que os resultados
de seguranca mostraram que ICS/LABA/LAMA FDC n&o proporcionou aumento no risco de
eventos adversos totais (RR geral 1,03, IC95% 0,98-1,08) quando comparado com terapia fixa
dupla, contudo, houve aumento significativo no risco de eventos adversos cardiovasculares (RR

1,29, 1C95% 1,10-1,51; p < 0,01).
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e Mortalidade

Em relacdo ao desfecho mortalidade, a revisdo sistematica de Lee et al. (2019) (69) indicou uma
tendéncia de reducdo do risco de mortalidade cardiovascular com essa terapia, mas sem
significancia estatistica. No entanto, as revisdes de Axson et al. (2020) (67) e Rogliani et al.
(2022) (68) demonstraram de forma mais conclusiva que a terapia tripla reduz
significativamente o risco de mortalidade em comparacao com terapias duplas. O estudo de
Calzetta et al. (2021) (71) concluiu que a terapia ICS/LABA/LAMA teve uma reducao significativa
no risco de mortalidade por todas as causas em comparac¢do com terapias duplas, especialmente
nos estudos ETHOS e IMPACT. Adicionalmente, a andlise destacou a superioridade das
combinac¢des de dose fixa contendo ICS na reducdo da mortalidade. A andlise agrupada dos
estudos TRILOGY (Trimbow® vs BDP/FF extrafino), TRINITY (Trimbow® vs tiotrépio ou BDP/FF
extrafino + tiotrépio) e TRIBUTE (Trimbow® vs indacaterol/glicopirrénio) revelaram o efeito
potencial das combinacdes contendo ICS extrafino em um Unico inalador na mortalidade dos de
pacientes com DPOC grave a muito grave com risco aumentado de exacerbacgdes (>1
exacerbacdo moderado ou grave no ultimo ano). Na analise, o risco de eventos fatais ndo
respiratorios foi significativamente reduzido com tratamentos contendo corticoide inalatdrio
extrafino versus tratamentos sem corticoide inalatério (HR: 0,65, 95% IC: 0,43-0,97, p=0,037). E
importante ressaltar que, de acordo com as orientagcdes do GOLD 2023, as diminui¢cdes na
mortalidade est3ao associadas a um efeito de classe, o que torna as terapias triplas fixas seguras
para o tratamento da DPOC e importantes na reducdo da mortalidade. Essas evidéncias,
juntamente com as orientacGes do GOLD 2023, indicam que as terapias triplas fixas sdo seguras

e associadas a uma diminui¢cdo na mortalidade em pacientes com DPOC.

¢ Pneumonia

BDP/FOR/G vs BDP/FOR

Quando comparado BDP/FOR/G com BDP/FOR para o desfecho de pneumonia, o ECR de Sing,
2016a (63), mostrou que pneumonia relacionada ao tratamento foi relatada em 23 pacientes no
grupo BDP/FOR/G (3%) e em 18 (3%) do grupo BDP/FOR, destas 15 (2%) e 7 (1%) foram
consideradas como eventos adversos sérios. No estudo de Beeh, 2021 (66) a pneumonia foi
relatada em 1 caso (0,3%) no grupo BDP/FOR/G DPI, em 2 casos (0,6%) no grupo BDP/FOR/G
pMDI, sendo ambos consideradas como eventos adversos sérios. Ndo foi observada pneumonia

no grupo BDP/FOR pMDI.
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BDP/FOR/G vs BDP/FOR+TIO vs TIO

No estudo de Vestbo, 2017(41) casos de pneumonia foram relatados em 28 (3%), 19(2%) e 12
(2%), nos grupos terapia tripla fixa, tiotrdpio e terapia tripla aberta, respectivamente, das quais,

21, (2%), 14 (1%) e 9 (2%) foram consideradas como sérias.

BDP/FOR/G vs IND/G
No estudo de Papi, 2018(39) casos de pneumonia foram relatados em 28 (4%) e 27 (4%) nos
grupos BDP/FOR/G e IND/G, respectivamente, das quais, 18 (2%) e 17 (2%) foram consideradas

como sérias.

BDP/FOR/G vs BUD/FOR

No estudo de Zheng, 2021(38), quadro de pneumonia foi relatado em 8 casos (2,3%) no grupo
BDP/FOR/G e em 13 casos (3,7%) no grupo BUD/FOR, das quais 4 (1,1%) e 9 (2,5%) foram

consideradas como eventos adversos sérios.

As revisGes sistematicas com metanalise em rede de Lee, 2019(69), Axson, 2020(67) e Rogliani,
2022 (68) reportaram resultados semelhantes para o desfecho de pneumonia, ou seja, quando
comparado a outros tratamentos, a terapia tripla aumentou o risco de desenvolvimento de

pneumonia em pacientes com DPOC.

Adesao ao tratamento

BDP/FOR/G vs BDP/FOR

O estudo de Sing, 2016a (TRILOGY) mostrou que a adesdo ao tratamento por pacientes que
receberam terapia tripla fixa com BDP/FOR/G foi de 95,6% comparado com a adesdo ao
tratamento de pacientes que receberam terapia dupla BDP/FOR de 95%. O estudo TRIDENT
(Sing, 2016b) apenas avaliou a adesdo geral dos pacientes ao tratamento, resultando em 99,4%

de adesao.

BDP/FOR/G vs BDP/FOR+TIO vs TIO em monoterapia

Pacientes que receberam terapia tripla fixa com BDP/FOR/G apresentaram adesdo ao
tratamento de 94,6%, pacientes que receberam monoteriapia com TIO apresentou uma
aderéncia de 94,3% e pacientes que receberam tratamento com a terapia tripla aberta

BDP/FOR+TIO apresentaram aderéncia de 94,4%.
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BDP/FOR/G vs IND/G

O estudo TRIBUTE mostrou que pacientes que receberam tratamento com a terapia tripla fixa
BDP/FOR/G apresentaram adesdo de 98,6% em comparagdo com pacientes que receberam

tratamento com a terapia dupla IND/G, com ades&o de 98,4%.

Em suma, os resultados descritos acima, tanto dos ensaios clinicos randomizados como das
revisdes sistematicas evidenciam que a utilizacdo da terapia tripla fixa composta por
dipropionato de beclometasona a 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado a 6 pg e brometo
de glicopirrénio a 12,5 pg em individuos com DPOC resulta em melhorias significativas nos
indicadores de VEF1l, bem como na reducdo das taxas de exacerbacbes e promovem
prolongamento do intervalo até a primeira exacerbacdo moderada a grave. Além disso, essa
abordagem terapéutica proporciona ganhos nos escores dos questiondrios de qualidade de vida,
abrangendo tanto o St. George's como o CAT, sugerindo uma notdvel melhoria na qualidade de
vida dos pacientes que adotam o tratamento com dispositivo Unico. Os estudos indicam uma
diminui¢do no risco de eventos adversos e, consequentemente, de mortalidade. Os resultados

também destacam uma alta adesdo a esse tratamento entre os pacientes.

A Tabela 8 a seguir detalha os resultados dos desfechos avaliados pelos estudos reportados

acima com detalhes de valores de p e intervalo de confianca, estdo separados por tipo de estudo.
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Tabela 8. Descricao dos desfechos dos estudos incluidos

Tecnologia e
Autor, ano Delineamento Desfecho Resultado por Brago Tamanho do efeito Diregdo do efeito
comparador
1. N3o se aplica
1. Sem avaliagdo
2. VEF1 pré-dose semana 26: 0,081 ml
estatistica
(IC95% 0,052- 0,0109; p <0,001); VEF1
1. BDP/FOR/G 95,6 e BDP/FOR 2. Favorece o dipropionato
pré-dose na semana 52: 0,063 ml (IC
95% na adesdo de beclometasona 100 pug,
95% 0,032-0,094; p <0,001); VEF1 2 h
2. A terapia tripla melhorou fumarato de formoterol di-
pos dose na semana 26: 0,17 ml (IC
VEF1 pré e pés dose de 2h apds hidratado 6 pg e brometo
95% 0,086-0,147; p <0,001) VEF1 2h
26 e 52 semanas de glicopirrénio 12,5 ug
pds-dose na semana 52: 0,103 ml (IC
1. Adesao 3. Na semana 26 foi 1,71 para 3. Sem diferengas
95% 0,069—-0,137; p<0,001); VEF1 pré-
2. FEV1 DBP/FORG e 1,50 para DBP/FOR; 4. Favorece dipropionato
dose (aumento 2100 ml da linha de
3.TDI Semana 52 BDP/FOR/G 2,03 E de beclometasona 100 pg,
Singh, BDP/FOR/G vs base) semana 26: 42% vs 24%; p
ECR/Adesdo 4. SGRQ BDP/FOR 1,81 fumarato de formoterol di-
2016a BDP/FOR <0,001; VEF1 pré-dose (aumento 2100

5. Exacerbagdo
6.Eventos adversos

7. Pneumonia
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4. Melhorou a pontuagdo na

semana 4,12 e 52

5. BDP/FOR/G taxa anual de 0,41

BDP/FOR taxa anual de 0,53
6. BDP/FOR/G: 368 (54%) e
BDP/FOR: 379 (56%)

7. BDP/FOR/G 23 (3%) e
BDP/FOR 18 (3%)

ml da linha de base) na semana 52:
38% vs 23%; p <0,001
3. TDI na semana 26 0,21 unidades
[1C95%: -0,08 a 0,51])
4. Na semana 52: -1,69 (IC95%: -3,20 a
-0,17; p=0,029)
5. RR (razdo de taxa) 0,77 (1C95%: 0,65
a 0,92;p=0,005);
6. Ndo se aplica

7. N3o se aplica

hidratado 6 pg e brometo
de glicopirronio 12,5 pg

5. Favorece o dipropionato
de beclometasona 100 pug,
fumarato de formoterol di-
hidratado 6 pg e brometo
de glicopirrénio 12,5 ug

6. Menor no dipropionato
de beclometasona 100 pug,

fumarato de formoterol di-
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Singh,
2016b

Vestbo,
2017

BDP/FOR/G vs

ECR/Adesdo
BDP/FOR+G
BDP/FOR/G vs
ECR/Adesso BDP/FOR+TIO
vs TIO
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1. VEF1
2. Eventos adversos

3. Adesdo

1. VEF1
2. Exacerbagdo
3. Eventos adversos
4. Pneumonia

5. Adesdo

1. Média VEF1 AUCg.12n no dia 7:
BDP / FOR /G 12,5 ug: 0,087 ml;
BDP / FOR /G 25 g 0,100 ml;
BDP / FOR /G 50 ug 0,112 ml;
BDP / FOR /G 50 ug vs G 12,5 pg
0,025 ml;

AUCO.12h de VEF1 no dia 1:
BDP/FOR 1,437 ml; BDP/FOR/G
12,5 ug 1,488 ml;

BDP/FOR/G 25 pg 1,514 ml;
BDP/FOR/G 52 pg 1,534 ml

No Dia 7, as diferengas no pico
de VEF1 entre BDP/FOR/G foram
de 83 ml para a dose de 12,5 pg,
90 ml para a dose de 25 pug e 101
ml para a dose de 50 ug;

2. BDP/FOR/G 12,5 pg: 13 (7,4%),

BDP/FOR/G 25 pug: 10 (5,7%),
BDP/FOR/G 50 pg: 14 (8%),
BDP/FOR: 19 (11%)

3.99,4%

1. Alteragdes médias ajustadas
da linha de base no VEF1 pré-
dose na semana 52: BDP/FOR/G:
0,082 ml, TIO: 0,021 vs
BDP/FOR+TIO: 0,085 ml;

1. Média VEF1 AUCo.12n no dia 7: BDP /
FOR /G 12,5 pg: 0,087 ml (IC95%:
0,059 a 0,114, p<0,01); BDP / FOR /G
25 pug 0,100 ml (1C95%: 0,073 a 0,128,
p< 0,01); BDP / FOR /G 50 ug 0,112 ml
(1C95%: 0,085 a 0,139, p< 0,01); BDP /
FOR /G 50 pug vs G 12,5 pg 0,025 ml
(1C95%: 0,003 a 0,048, p=0,027);
AUCo.12n de VEF1 no dia 1: BDP/FOR/G
12,5 ug vs BDP/FOR p <0,001;
BDP/FOR/G 25 ug vs G BDP/FOR/G
12,5 ug p <0,05; BDP/FOR/G 50 ug vs
G 12,5 ug e 25 pg + BDP/FOR p <0,05
Os valores de pico para VEF1 e CVF

nos grupos de BDP/FOR/G (p<0,001)
do que o grupo de BDP/FOR nos Dias 1
e’
2. Sem avaliagdo estatistica

3. Sem avaliagdo estatistica

1. Terapia tripla fixa foi superior ao
tiotrépio (diferenga média ajustada
0,061 ml [IC 95% 0,037 a 0,086]; p

<0,0001) e ndo inferior para o triplo

hidratado 6 pg e brometo
de glicopirrénio 12,5 ug

7. Nao se aplica

1. Favorece o dipropionato de
beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol di-
hidratado 6 pg e brometo de
glicopirrénio 12,5 ug
2. Sem andlise estatistica
porém favorece o dipropionato
de beclometasona 100 pug,
fumarato de formoterol di-
hidratado 6 pg e brometo de
glicopirrénio 12,5 pg

3. N3o se aplica

1. Em favor do Trimbow
quando comparado com
monoterapia com TIO e
nao inferior a terapia tripla

aberta
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6. Qualidade de Na média ao longo do periodo
vida de tratamento, as mudangas
médias ajustadas em relagdo ao
valor basal no VEF1 pré-dose
foram de 0,080 m| BDP/FOR/G,
0,022 ml para TIO e 0,091 ml
para BDP/FOR+TIO
2. Taxa de exacerbagdo anual
por paciente para BDP/FOR/G :
0,46 (0,41-0,51), TIO: 0,57 (0,52-
0,63) e BDP/FOR+TIO: 0,45
(0,39-0,52)

3. DBP/FOR/G: 5290 (55%), TIO:
622 (58%) e BDP/FOR+TIO: 309
(58%)

4. DBP/FOR/G: 28 (3%), TIO: 19
(2%) e BDP/FOR+TIO: 12 (2%)
5. DBP/FOR/G: 94,6%, TIO:
94,3% e BDP/FOR+TIO: 94,3%
6. Semana 26: BDP/FOR/G 508
(47%), TIO 438 (41%),
BDP/FOR+G 276 (51%)
Semana 52 DBP/FOR/G: 494
(46%), TIO 423 (39%)
BDP/FOR+TIO 254 (47%)

aberto (0,003 ml [-0,033 a 0,027]; p =
0,085);

A diferenga média ajustada no VEF1
entre BDP/FOR/G vs TIO: 0,058 ml
(0,039 a 0,077; p<0,0001), BDP/FOR/G
vs BDP/FOR+TIO: -0,011 ml (-0,034 a
0,012; p = 0,34).

2. BDP/FOR/G vs TIO: RR 0,80 (I1C95%:
0,69-0,92, p = 0,0025) e similar entre
as terapias triplas
3. N3o se aplica
4. Nao se aplica
5. N3o se aplica
6. Semana 26
BDP/FOR/G vs TIO: 1,32
(1C95% 1,10 a 1,57, p=0,0024)
BDP/FOR/G vs BDP/FOR+G 0,81
(1C95% 0,65 a 1-00, p=0,0486)
BDP/FOR+G vs TIO 1,63
(1C95% 1,32 a 2,02, p<0,0001)
Semana 52
BDP/FOR/G vs TIO 1,33
(1C95% 1,11 a 1,59, p=0-0019)
BDP/FOR/G vs BDP/FOR+G 0,91

2. Em favor do
dipropionato de
beclometasona 100 g,
fumarato de formoterol di-
hidratado 6 pg e brometo
de glicopirrénio 12,5 pg
quando comparado com
monoterapia com TIO e
similar a tripla aberta

3. Menor para o Trimbow

4. Menor para 0s

comparadores
5. Maior para o]
dipropionato de

beclometasona 100 g,
fumarato de formoterol di-
hidratado 6 pg e brometo
de glicopirrénio 12,5 ug

6. Favorece o dipropionato
de beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol di-
hidratado 6 pg e brometo
de glicopirronio 12,5 ug
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1. VEF1
2. Exacerbagdo
3. Eventos adversos
4. Pneumonia
5 Adesdo
6. Qualidade de

vida

1.Reducgdo de VEF1 na semana
12 e semana 40 em relagdo a
terapia dupla IND/G
2. Exacerbagdo anual
BDP/FOR/G: 0,25 e IND/G: 0,59
3. BDP/FOR/G: 490 (64%) e
IND/G: 516 (67%)

4. BDP/FOR/G: 28 (4%) e IND/G:

17 (4%)
5. BDP/FOR/G: 98,6% e IND/G:
98,4%
6. Redugdo no escore nas

semanas 4 (-1,96), 12 (-1,75)

26 (-1,43), 40 (-1,62), 52 (-1,64)

e ao longo de todo tratamento

(-1,68)

(1C95% 0,73 a 1,13, p=0,37)
BDP/FOR+G vs TIO 1,47

(1C95% 1,18 a 1,83, p=0,0006)

1. p<0,001

2.RR 0,848 (IC95%: 0,723-0,995; p =

0,043)
3. N3o se aplica
4. Nao se aplica

5. N3o se aplica

6. Semana 26 p<0,05; semana 40 e 52
p<0,01; Semana 4, 12 e todo

tratamento p<0,001

1. Favorece o
dipropionato de
beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pg e
brometo de glicopirrénio
12,5 pug

2. Favorece o
dipropionato de
beclometasona 100 g,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
brometo de glicopirrénio
12,5 ug

3. Menor no dipropionato
de beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
brometo de glicopirronio
12,5 pug

4. Menor no comparador
5. Maior no dipropionato
de beclometasona 100 ug,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
brometo de glicopirronio
12,5 pug

6. Favorece dipropionato
de beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
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BDP/FOR/G vs

1. FEV1

1. VEF1
2. Exacerbagdo
3. Eventos adversos
4. Pneumonia
5. Qualidade de

vida

1. VEF1 AUC 0-12 no dia 5 comparado ao dia 1 pré-dose: BDP/F/G teve um
efeito maior do que BDP/F com diferenca média de 104 ml (IC95%: 37 a
171, p = 0,0071)

VR AUC 0-12 no dia 5 comparado ao dia 1 pré-dose: maior com BDP /F/ G
em comparagdo com BDP / F, com diferenga média - 163 ml (IC95%: - 263
a-64, p=0,0028)

Pico VEF1: diferenga média de 120 ml; p = 0,0016;

Pico VR: diferenga média - 79 ml; p = 0,11
AUC 0-12 mudanga no dia 5 em relagdo a linha de base (onde pacientes
receberam apenas BDP):

Comparando com BDP/F: VEF1 AUC 0-12 (diferenga média 227 ml p
<0,0001), VR AUC 0-12 (diferenca média - 558 ml p <0,0001)
Comparando com BDP/F/G: VEF1 AUC 0-12 (diferenga média 320 ml p
<0,0001), VR AUC 0-12 (diferenga média - 678 ml p <0,0001)

2. Redugdo de 43% no grupo de
1. VEF1 pré-dose e pds-dose de 2

horas na Semana 24, BDP/FF/G vs
BUD/FF, com diferenga média de 62 ml
(1C95%: 38 a 85) e 113 ml (IC95%: 87 a

140) respectivamente (p < 0,001)

Na Semana 24, 91 (25,9%) pacientes
apresentaram uma alteragdo de 2100
ml em relagdo ao valor basal no VEF1
pré-dose da manha no grupo
BDP/FF/G, vs com 43 (12,1%) no grupo
BUD/FF (RC 2,58 1C95%: 1,72 a 3,85; p
<0,001)

BDP/FOR/G vs BUD/FOR; no
grupo BDP/FOR/G 66 (18%)
tiveram 1 ou mais exacerbacgdo
vs com 109 (30,7% em BUD/FOR
3. BDP/FOR/G: 215 (61,1%) vs
BUD/FOR: 238 (67%)

4. BDP/FOR/G: 8 (2,3%) vs
BUD/FOR: 13 (3,7%)

brometo de glicopirronio
12,5 pg

1. Favorece dipropionato
de beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
brometo de glicopirronio

12,5 g

1. Favorece dipropionato
de beclometasona 100 ug,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
brometo de glicopirrénio
12,5 pg

2. Favorece dipropionato
de beclometasona 100 pg,

fumarato de formoterol
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5. Na semana 24, 149 pacientes
(42,5%) no geral foram
respondedores do SGRQ
(redugdo de pelo menos 4
unidades em relagdo ao valor
basal) com BDP/FF/G, em
comparag¢do com 119 (33,5%)
com BUD/FF
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2. Taxa de exacerbacgdo anual 43%
menor em BDP/FOR/G p<0,001);
Tempo até a primeira exacerbagdo

menor em BDP/FOR/G RR 0,55 (IC95%:

0,40 a 0,75 p <0,001)
3. N3o se aplica

4. Ndo se aplica
5. Diferenca média BDP/FOR/G vs

BUD/FOR OR 1,48 (1C95%: 1,07 a 2,05
p=0,018)

di-hidratado 6 pg e
brometo de glicopirronio
12,5 g

3. Menor para
dipropionato de
beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 ug e
brometo de glicopirrénio
12,5 pg

4. Menor para
dipropionato de
beclometasona 100 g,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
brometo de glicopirrénio
12,5 pg

5. Favorece dipropionato
de beclometasona 100 ug,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
brometo de glicopirrénio

12,5 ug
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BDP/FOR/G vs L PV
Beeh, 2021 ECR BDP/FOR 2. Eventos adversos
LAMASs vs
LABAs vs ICSs,
Vs 1. Exacerbagao
Lee, 2019 RSNMA ICS/LAMA/LABA 2. Mortalidade
vs LAMA/LABA 3. Pneumonia
vs ICS/LABA vs
Placebo
1. Exacerbagao
LABA vs LAMA
2. Mortalidade
Axson, 2020 RSNMA vs LABA+LAMA
3. Eventos adversos
vs ICS LABA+ICS
4. Pneumonia

MAPESolutions — Dossié de Valor

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com

1. Reducdo em relagdo a linha de base em VEF1 auc 0-12H: BDP/FOR/G
pMDI 105 (IC95%: 90 a 120, p<0.001); BDP/FOR/G DPI 85 ml (IC95%:70 a
99, p<0,001);

VEF1 no repouso: BDP/FOR/G pMDI 54 ml (IC95%: 37 a 72, p<0,001) e
BDP/FOR/G DPI 57 ml (IC95%: 40 a 74, p<0,001).

No dia 28, apresentaram redugdo de FEV1 de 2100 ml em relagdo a linha
de base, resultando em RR de 1,03 (IC95%: 0,69 a 1,53; p=0,890) para
BDP/ FOR /G DPI vs pMDI, 3,13 (IC95%: 2,00 a 4,88; p<0,001) para BDP/
FOR /G pMDI vs BDP/FF e 3,22 (IC95%: 2,06 a 5,01; p<0,001) para BDP/
FOR /G DPI vs BDP/FOR.

2. BDP/FOR/G DPI 55 (15,5%); BDP/FOR/G pMDI 67 (18,7%) e BDP/FOR
pMDI 55 (15,4%)

1. Reduziu exacerbagdes totais ICS/LABA/LAMA vs placebo -0,81 (1C95%: -
1,00 a -0,64); reduziu exacerbacdes moderadas a grave ICS/LABA/LAMA vs
placebo -0,82 (1C95%: -1,10 a -0,56); 2. Reduziu mortalidade
ICS/LABA/LAMA vs placebo -0,43 (IC95%: -0,75 a -0,11); reduziu

mortalidade cardiovascular ICS/LABA/LAMA vs placebo -0,56 (IC95%: -1,49
a-0,33);

3. Pneumonia ICS/LABA/LAMA vs placebo -0,66 (IC95%: 0,33 a 1,00);

1. Reduziu exacerbagdes de longo prazo HR 0,85 (95% Cl: 0,78 a 0,94);
Reduziu exacerbagdes no curto prazo HR 0,67 (IC 95%: 0,49 a 0,92)
2. Reduziu mortalidade HR: 0,72 (95% Cl: 0,59 a 0,89);

3. Redugdo de eventos adversos HR: 1,02 (95% Cl: 0,96 a 1,08)

4. Aumentou o risco de pneumonia HR: 1,35 (95% Cl: 1,10 a 1,67)

1. Favorece dipropionato
de beclometasona 100 pg,
fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pug e
brometo de glicopirrénio
12,5 pg

2. Ndo se aplica

1. Favorece ICS/LABA/LAMA
2. Favorece ICS/LABA/LAMA
3. Maior com ICS/LABA/LAMA

1. Favorece ICS/LABA/LAMA
2. Favorece ICS/LABA/LAMA
3. Favorece ICS/LABA/LAMA
4. Maior em ICS/LABA/LAMA
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ICS/LABA/LAMA
Calzetta,
RSNMA vs LABA/LAMA
2021
vs ICS/LAMA
BUD/GLY/FOR
Rogliani, vs FF/UMEC/ VI
RSNMA
2021 vs ICS/LABA vs

LABA/LAMA
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1. Mortalidade

1. VEF1

2. Exacerbagdo
3. TDI

4. Qualidade de

vida

5. Eventos adversos

6. Mortalidade

7. Pneumonia

1. Mortalidade total (por todas as causas): ndo houve diferenga
significativa P> 0,05 (estudos ETHOS, KRONOS, IMPACT e TRILOGY)

Mortalidade como desfecho pré-especificado: redugdo no risco de

mortalidade por todas as causas durante o tratamento para MD ICS / LABA
/ LAMA FDC vs LABA / LAMA FDC (RR 0,59 1C95% 0,35 - 0,97, P <0,05) e
MD ICS / LABA FDC vs LABA / LAMA FDC (RR 0,61 1C95% 0,38 - 0,99, P

<0,05);

Superioridade das combinagGes de dose fixa contendo MD ICS na redugdo

do risco de mortalidade por todas as causas (SUCRA); Mortalidade

cardiovascular menor para MD ICS / LABA / LAMA FDC vs LABA / LAMA

FDC (RR 0,44 1C95% 0,19 - 0,97, P <0,05) (ETHOS e IMPACT)

1. ICS/LABA/LAMA FDC melhorou significativamente (p < 0,001) VEF 1
(MD geral 59 ml, IC95% 45-72) comparado com a terapia dupla. Na
metandlise em rede, ndo foram identificadas diferengas entre as
diferentes combinagdes de terapias triplas ICS/LABA/LAMA. TIO +
BDP/FOR e UMEC + FF /VI.

2. Na metanalise pareada ICS/LABA/LAMA FDC reduziu
significativamente (p < 0,001) o risco de exacerbagdo moderada ou
grave (RR geral 0,77, 1C95% 0,71-0,83) comparado com a terapia
dupla; Na metanalise em rede, ndo foram identificadas diferengas na
taxa de exacerbagdo entre as diferentes combinagdes de terapias

triplas ICS/LABA/LAMA

3. Na metanalise pareada ICS/LABA/LAMA FDC melhorou TDI (MD

geral 0,30 pontos, IC 95% 0,23-0,37) comparado com a terapia dupla.

1. Favorece
ICS/LABA/LAMA
2. Favorece
ICS/LABA/LAMA
3. Favorece
ICS/LABA/LAMA
4. Favorece
ICS/LABA/LAMA
5. Ndo se aplica
6. Favorece
ICS/LABA/LAMA
7. Aumentou em

ICS/LABA/LAMA

1. Favorece ICS/LABA/LAMA
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1. VEF1

2. Exacerbagdo

Na metandlise em rede, ndo foram identificadas diferengas no TDI
entre as diferentes combinacgdes de terapias triplas ICS/LABA/LAMA
4. Na meta-analise pareada ICS/LABA/LAMA FDC melhorou escore do
SGRQ (MD geral -1,55 pontos, IC 95% -1,89 — -1,22) comparado com
a terapia dupla; Na meta-analise em rede, nao foram identificadas
diferengas no escore do questionario SGRQ entre as diferentes
combinagdes de terapias triplas ICS/LABA/LAMA
5. Na metandlise pareada ICS/LABA/LAMA n3o aumentou o risco de
eventos adversos totais (RR geral 1,03, IC 95% 0,98-1,08), porém,
aumentou significativamente o risco de eventos adversos
cardiovasculares (RR 1,29, 95% ClI 1,10-1,51; p < 0,01) comparado
com a terapia dupla. Na meta-andlise em rede, ndo foram
identificadas diferencas risco de eventos adversos entre as diferentes

combinagdes de terapias triplas ICS/LABA/LAMA;

6. Na metanalise pareada ICS/LABA/LAMA reduziu significativamente
o risco de mortalidade por todas as causas (RR 0,75, IC 95% 0,58—
0,96; p < 0,05) comparado com a terapia dupla. Na metandlise em

rede, ndo foram identificadas diferengas na mortalidade entre as

diferentes combinag&es de terapias triplas ICS/LABA/LAMA
7. Risco de pneumonia (RR 1,66, 95% Cl 1,42—1,94; p < 0,001)

aumentado para ICS/LABA/LAMA

1. Apds 24 semanas, a combina¢do FF/UMEC/VI apresentou melhores

resultados na alteragdo da linha de base de VEF1 em comparagdo a
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LAMA/LABA 3. Qualidade de terapias triplas com BUD/GOR/G (p<0,0001). Apds 12 semanas foi melhor
vida que todas as terapias triplas comparadas exceto para as combinagdes
tiotropio+salmeterol/propionato de fluticasona e TIO + BDP/FOR e UMEC
+ FF /VI (p<0,0001 e p=0,0037)).
2. A terapia tripla FF/UMEC/VI ndo apresentou melhorias significativas em
relagdo a terapia tripla BDP/FOR/G (p=0,0774).
3. Apds 24 semanas FF/UMEC/VI resultou em uma melhora no TDI em
comparac¢do com UMEC + FF/VI e BUD/GLY/FOR. Ndo comparou com
BDP/FOR/G para esse desfecho. A combinagdo de terapia tripla
FF/UMEC/VI melhorou o escore de SGRQ em relagdo a outras terapias
duplas apds 12 e 24 semanas. O mesmo foi identificado apds 24 semanas
comparado com terapias triplas, exceto pela comparagdo com a terapia

BUD/FOR/TIO.

Legenda:VEF1: Volume Expiratdrio Forgado no primeiro segundo; BDP: Beclometasona ; FOR: Formoterol ;G: Glicopirrénio ; BUD: Budesonida; IND: Indacaterol; TIO: Tiotrépio: UMEC: Umeclidinio; VI:
Vilanterol; FF: Fluticasona; SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire; TDI: indice de Dispneia Transicional; ICS: Corticosteroide Inalatdrio; LABA: B2 agonista de agdo prolongada; LAMA: Antagonista

muscarinicos de agdo prolongada; ECR: Ensaio Clinico Randomizado; RSNMA: Revisdo Sistematica com Meta-Analise em Rede
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Com o objetivo de avaliar a qualidade na evidéncia analisada, foi aplicada a ferramenta Grading
of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE), em que foram
consideradas diferentes caracteristicas metodoldgicas e resultados provenientes do corpo de
evidéncias para avaliacdo da qualidade dos desfechos de interesse (Tabela 9). A qualidade da

evidéncia foi alta para todos os desfechos analisados.
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Tabela 9. Avaliacdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE.

AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA RESULTADOS*
Ne dos Desenho Risco viés | Inconsisténcia E'V|d'enC|a Imprecisao Outro Efeito [IC 95%] Qual'ldnade. da Importancia
estudos indireta evidéncia
BDP/FOR/G versus BDP/FOR
VEF1
1 ECR® N3 a a a = POOD
do grave Ndo grave Ndo grave N3do grave | Nenhum 0,103 ml (0,069-0,137) ALTA IMPORTANTE
Exacerbagdo
1 ECR® Na a a a SO0
do grave N3o grave Nao grave Ndo grave | Nenhum 0,77 (0,65 a 0,92) ALTA IMPORTANTE
Eventos Adversos
Emergentes do tratamento:
368 (54%) vs 379 (56%)
Descontinuagao do
1 ECR® Nao grave Nao grave N3o grave Ndo grave | Nenhum medicamento: 6:?_3@ IMPORTANTE
35 (5%) vs 33 (5%)
Morte:
15 (2%) vs 16 (2%)
Pneumonia
23 pacientes no grupo BDP/FOR/G
(3%)
1 ECR? N3o grave N3o grave N3o grave | Ndograve | Nenhum 18 pacientes (3%) do grupo OO IMPORTANTE
BDP/FOR, destas 15 (2%) e 7 (1%) ALTA
foram consideradas como eventos
adversos sérios.
BDP/FOR/G versus Tiotrépio versus BDP/FOR + Tiotrépio
VEF1
b N - N - 0,058 L ODDD
1 ECR Nao grave N3o grave Nao grave Ndo grave | Nenhum (0,039 2 0,077) ALTA IMPORTANTE
Exacerbagdo
1 ECR® Ndo grave Nao grave Ndo grave | Ndograve | Nenhum 0,52a0,95 DPPD | IMPORTANTE
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ALTA

Eventos Adversos

EA gerais
. B . B . 594 (55%) vs 622 (58%) vs 309 DODD
1 ECR Nao grave Nao grave Nao grave Ndo grave | Nenhum (58%) ALTA IMPORTANTE
Descontinuagao do medicamento:
33 (3%) vs 62 (6%) vs 15 (3%)

Pneumonia

1 ECR® N3o grave Ndo grave N3do grave | Naograve | Nenhum 28 (3%) vs 19 (2%) vs 12 (2%) 63_?_16 IMPORTANTE
BDP/FOR/G versus BUD/FOR
VEF1

1 ECR® Ndo grave Ndo grave Ndo grave | N&dograve | Nenhum OR: 2,58 (1C95%: 1,72 a 3,85) GBAG?__?A@ IMPORTANTE

Exacerbagao
1 ECR® Ndo grave Ndo grave Ndo grave | N&dograve | Nenhum 0,57 (1C95%: 0,42 a 0,77) GBAEE'?Z@ IMPORTANTE

Eventos adversos
~ ~ ~ - EA: 215 (61,1%) vs 238 (67%) ODDD
1 ECR® N N N N Nenh IMPORTANTE
C do grave do grave do grave do grave enhum Morte: 1 (0,3) vs 3 (0,8) ALTA 0]

Pneumonia

1 ECR® N3o grave Ndo grave N3do grave | Nadograve | Nenhum 8(2,3%) vs 13 (3,7%) EB:E_?ZGB IMPORTANTE
BDP/FOR/G versus IND/G

Exacerbagao

1 ECR? Ndo grave Ndo grave Ndo grave | Ndograve | Nenhum 0,848 (0,723 a 0,995), GBAGE_%EB IMPORTANTE
Eventos adversos
EA: 490 (64%) vs 516 (67%)
116 (29 21 (39 a
1 ECR? Ndo grave Nao grave Ndo grave | Ndograve | Nenhum Mor?ce 6 (2%) vs .(36)' nao POOD IMPORTANTE
relacionadas aos medicamentos ALTA
em estudo
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Pneumonia

1 ECR® Ndo grave Ndo grave Ndo grave | N&dograve | Nenhum 28 (4%) vs 17 (4%) @33@ IMPORTANTE
BDP/FOR/G vs BDP/FOR
VEF1
N N . . 104 ml (1C95%: 37 a 171, p = DO
d ’
1 ECR Nao grave Nao grave Nao grave Ndo grave | Nenhum 0,0071) ALTA IMPORTANTE
Eventos adversos

EA: BDP/FOR/G 12,5 pg=13/175

1 ECR® N3do grave Nao grave Ndo grave | N&dograve | Nenhum (7,4%), BDP/FOR/G 25 pg = 10/175 OO IMPORTANTE
(5,7%), BDP/FOR/G 50 pg = 14/175 ALTA
(8,0%), BDP/FOR = 19/172 (11,0%)

*Resultados reportados referentes ao ultimo desfecho avaliado
Legenda:VEF1: Volume Expiratdrio Forgado no primeiro segundo; BDP: Beclometasona; FOR: Formoterol ;G: Glicopirronio ; BUD: Budesonida; IND: Indacaterol
Explicagdo:
Dados referentes ao estudo Singh et al, 20162
Dados referentes ao estudo Vestbo et al, 2017
Dados referentes ao estudo Zheng et al, 2021

a-
b-
c-
d-
e-
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Marth, 2021 (72)

Estudo prospectivo, ndo intervencional, aberto, multicéntrico, realizado em clinicas pulmonares
e gerais em toda a Austria, em pacientes com DPOC moderada a grave, classificadas de acordo
com GOLD, e n3o tratadas adequadamente por uma combinacdo de ICS e LABA ou LABA e LAMA
e por este motivo precisavam de tratamento de manutenc¢dao com terapia tripla de dose fixa,
com ICS, LABA e LAMA administrados via pMDI (Trimbow®), o qual foi prescrito de forma

habitual dentro da pratica médica.

Os pacientes foram acompanhados por um periodo entre 48-56 semanas (posteriormente
referido como 52 semanas). Foram coletados dados demograficos, dados relacionados a histdria
médica, incluindo grau de DPOC, gravidade dos sintomas antes do tratamento. Além disto,
foram coletados na primeira visita e nas visitas subsequentes parametros da funcao pulmonar
como: volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1), capacidade vital forcada (CVF), pico de
fluxo expiratdrio (PFE), fluxo expiratério forgado médio 25% e 50% (FEF 25, FEF 50), VR (opcional)
ou capacidade pulmonar total (CPT) (opcional). As pontuacGes dos sintomas para dispneia,
expectoracdo e tosse foram avaliadas através de um questiondrio que classifica os sintomas

n o« n u

como “ausente”, “<2 vezes por semana”, “> 2 vezes por semana até diariamente” e “didrio”.
Finalmente, no inicio do estudo, apds 12 semanas e apds 52 semanas, a carga da DPOC para o
paciente individual foi medida usando o Teste de Avaliagdo da DPOC (CAT), e os pacientes foram
classificados com base na gravidade da limitagdo do fluxo de ar (GOLD grau 1-4) e utilizando a
ferramenta de avaliacdo ABCD do GOLD. A tolerabilidade ao tratamento com BDP / FOR / G

extrafino foi avaliada apds 12 e 52 semanas e classificada em uma escala de 4 pontos de “muito

boa” a “insatisfatoria”.

Os objetivos deste estudo foram avaliar a eficacia da dose fixa de BDP/FOR/G extrafina em
termos de mudancga nos sintomas e reducgdo das exacerbacGes em comparagdo com a linha de
base, alteracdo nos pardametros da funcdo pulmonar determinados como parte do
monitoramento de rotina da DPOC, melhora na carga da DPOC medida com o CAT, o grau de
atividade fisica dos pacientes e a ocorréncia de eventos adversos e sua gravidade no curso do

tratamento.

Foram incluidos 265 pacientes adultos com diagndstico de DPOC moderada a grave, que foram

acompanhados de junho de 2018 a janeiro de 2020. Destes, 205 completaram todo o periodo

MAPESolutions — Dossié de Valor

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
82


http://www.mapesolutions.com/

de observacdo, com 16 descontinuando devido a eventos adversos ndo graves (por exemplo,
micose oral) e 5 devido a eventos adversos graves nao relacionados ao medicamento (morte), e

39 pacientes foram perdidos para acompanhamento.

A idade média dos pacientes era de 67 anos, dois tercos eram do sexo masculino e a duracao
média da DPOC antes da inclusdo no estudo era de 7,8 anos. Um terco dos pacientes relatou
atividades esportivas, 58% dessas 1-2 vezes por semana e 30% relataram praticar exercicios 3—
4 vezes por semana. Oitenta e sete por cento (87%) dos pacientes eram fumantes ou ex-
fumantes, 56% haviam parado de fumar antes do estudo e a média de anos-maco era de 43,8.
A distribuicao pela gravidade da DPOC de acordo com os critérios GOLD de 2018 indicou que
62,3% dos pacientes estavam no grupo B e 34% no grupo D. A distribuicdo por graduacao
espirométrica indicou que 24,9% dos pacientes estavam no GOLD Grau 2, 48,7% no Grau 3, e
22,6% no Grau 4. Comorbidades foram relatadas em 69% dos pacientes, sendo a mais frequente
hipertensdo (45%). Quase metade dos pacientes ja estava em terapia tripla ICS + LABA + LAMA
com multiplos inaladores (terapia tripla aberta) no inicio do estudo, usando uma combinacao de
dois e, muitas vezes, trés dispositivos inaladores diferentes; 23% estavam em um tratamento
duplo LABA/ LAMA; e 12,5% na terapia combinada ICS / LABA; ja os demais pacientes receberam
monoterapia LAMA, broncodilatadores de curta acdo ou nao receberam nenhum tipo de terapia

anteriormente.

Em relagdo aos desfechos avaliados pelo estudo, verificou-se que a alteragao nos parametros da
fungdo pulmonar VEF1 e CVF melhoraram significativamente ao longo de 52 semanas de
tratamento com terapia tripla de dose fixa extrafina, VEF1 aumentando de um valor basal médio
de 1,23 £+ 0,62 ml para 1,33 £ 0,62 ml (médias, £ DP; p <0,001) apds 52 semanas, VEF1 previsto
de 43,41 + 17,07% a 48,08 + 19,37% (p <0,001). Simultaneamente, a CVF aumentou de 2,22 +
0,87 ml para 2,38 £ 0,92 ml (p <0,001) e a% CVF prevista de 62,32 + 18,40% para 67,63 + 19,89%
(p <0,001). Outras melhorias significativas também foram observadas para FEF 25 % e FEF 50%
A maioria dessas mudancas ja eram aparentes apds 12 semanas de observacado e persistiram até

o final do periodo de estudo.

Os escores de sintomas para dispneia, expectoracdo e tosse também melhoraram
significativamente, tanto em toda a populagdo do estudo (p <0,001) bem como nos pacientes

GOLD grau 3 e 4 (p <0,001) e em pacientes do grupo GOLD B e D (p <0,001).
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Em relagdo a mudancas na pontuacdo CAT, houve declinio significativo e clinicamente relevante
na pontua¢dao média do CAT de 22,7 £ 7,6 no inicio do estudo para 15,5 + 7,5, na ultima visita, o

gue equivale a uma reducao média de -7,2 pontos (p <0,001).

O grau de atividade fisica dos pacientes e a proporcao de pacientes que praticam atividade fisica
aumentou de 33% no inicio do estudo para 47% apds 52 semanas de tratamento, no entanto,

essa mudanca ndo atingiu significancia estatistica (p = 0,053).

Exacerbacdes foram relatadas em 162 (63%) de 265 pacientes, no inicio do estudo, os quais
relataram um total de 257 exacerbac¢Ges durante os 12 meses anteriores ao estudo, a grande
maioria das exacerbacdes foi moderada. Na visita final de acompanhamento no final do periodo
de observacdo de 12 meses, esta situagdo melhorou significativamente com 77 (37%) de 205
pacientes relatando um total de 118 exacerbacdes. Notavelmente, o numero total de

exacerbagbes moderadas e graves diminuiu em -57,4% e -27,3%, respectivamente (p <0,001).

Durante o periodo de estudo houve uma mudanca acentuada em direcdo a um menor grau e
grupo de DPOC, de modo que dos 78 pacientes originalmente classificados como GOLD D, apds
52 semanas apenas 23 permaneceram classificados naquele grupo, com 55 pacientes

reclassificado como B e 3 como A (p <0,001);

A tolerabilidade da terapia tripla em dose fixa de BDP/FOR/G foi avaliada como muito boa e boa
em 80% e 18,5% dos pacientes, respectivamente, como aceitdvel em 1,5% e como ruim por
nenhum. No final do periodo de estudo 93,7% dos pacientes inscritos indicaram sua intengao de

continuar o tratamento com a terapia tripla de dose fixa além do estudo.

Os autores concluem assim que, além das melhorias nos parametros da fungdo pulmonar e
redugdo dos sintomas, o estudo também mostrou que o BDP/FOR/G é benéfico em pacientes
com obstru¢do moderada ao fluxo de ar, uma populagdo ndo previamente avaliada em ECRs,
indicando seu uso pratico como terapia de manuten¢do mesmo em um segmento mais amplo
de pacientes com DPOC que ndo respondem adequadamente a ICS/LABA ou combinacGes
LABA/LAMA. Além disso, o uso de BDP/FOR/G diminuiu o nimero de pacientes que sofriam de
exacerbagGes moderadas e graves e reduziu a taxa e gravidade de exacerbacges e, em ultima
analise, causou uma mudanca expressiva de pacientes de graus e grupos de DPOC muito graves
para menos graves. Essas mudangas ocorreram com apenas um minimo de eventos adversos e,

em conjunto, fornecem evidéncias de eficacia da terapia tripla de dose fixa extrafina BDP/FF/G
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para uma ampla variedade de pacientes com DPOC em condi¢des do mundo real, confirmando

os achados em ECRs.

Gessner, 2022 — TriOptimize (73)

O estudo TriOptimize foi um estudo multicéntrico, ndo intervencional e prospectivo realizado
em 148 locais na Alemanha entre novembro de 2017 e abril de 2020. Foram incluidos pacientes
gue apresentaram DPOC moderada a grave (com e sem asma), com pelo menos uma
exacerbacdo nos ultimos 12 meses anteriores ao inicio do tratamento com Trimbow. Foram
avaliados nos estudos os parametros de qualidade de vida do paciente com DPOC, funcao

pulmonar e a adesdo ao tratamento.

Um total de 2.623 pacientes forneceram dados para analise, com idade variando entre 33 e 94
anos e média de idade de 65,8 anos. Dos pacientes, 35,2% eram fumantes atuais e 51,3% eram
ex-fumantes. A maioria dos pacientes (76,9%) apresentava pelo menos uma comorbidade. A

maioria dos pacientes tinha DPOC moderada a grave (estdgios 2 e 3 do GOLD, 83,4%)

No inicio do estudo, a pontuacdo média do CAT foi de 21,5. Os valores médios iniciais de VEF1,
VR e sRtot foram 48,1% do previsto, 174,2% do previsto e 356,7% do previsto, respectivamente.
A média basal de VEF1/CVF foi de 57,0%. A contagem média de eosindfilos no sangue foi de 219

células/uL, com 94,5% dos valores dentro da faixa normal (0-550 células/uL).

Apds 6 meses de tratamento com efSITT, houve uma melhora significativa na pontuagao total
do CAT, com mais pacientes apresentando pontuagao baixa e menos pacientes com pontuagdo
alta. Os pacientes previamente tratados com ICS/LABA ou LAMA/LABA apresentaram as maiores
melhorias na pontuagdo do CAT. As redugdes também foram observadas nos itens individuais
do CAT, sendo mais pronunciadas nos pacientes previamente tratados com ICS/LABA ou
LAMA/LABA e no grupo GOLD B. Todas as altera¢des foram estatisticamente significativas (p-
valor <0,05).

Apds 6 meses de tratamento com efSITT, alteracGes médias significativas de 2,0 pontos
percentuais no VEF 1%, 1,21% no VEF 1/FVC, —24,5 pontos percentuais (£ -0,23kPa*s) no sRtot
%pred , e -4,4 pontos percentuais (£ -0,1 ml) em VD %pred foram observados na populacido
geral. Os pacientes previamente tratados com ICS/LABA apresentaram as maiores alteracGes
médias no VEF 1%pred (5,1 pontos percentuais 2 134ml), sRtot %pred (-58,4 pontos percentuais
2 -0,53 kPa*s) e RV %pred (-16,0 pontos percentuais £ -0,35 ml) em comparagdo com outros
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grupos de tratamento anteriores. sRtot %pred diminuiu significativamente em todos os

subgrupos, exceto para pacientes previamente tratados com LAMA/LABA.

Observou-se uma redugdo significativa na porcentagem predita de VR apenas em pacientes

previamente tratados com ICS/LABA, mas ndo em outro subgrupo.

No inicio do estudo, constatou-se que 12,8% dos pacientes apresentavam adesdo ruim, 19,3%
tinham adesdo moderada e 67,8% demonstraram boa adesdo ao tratamento. Apds 6 meses,
43,9% dos pacientes com baixa adesdo inicial e 64,8% dos pacientes com adesdo moderada
inicial melhoraram para uma boa adesdo. No geral, apds 6 meses de tratamento com efSITT, a
grande maioria dos pacientes (76,5%) apresentou boa adesdo, enquanto apenas 8,2%

mantiveram uma adesao ruim.

Como resultado, 13,6% dos pacientes que abandonaram prematuramente o estudo (ou seja, a
avaliacdo de eficacia ndo estava disponivel apds 6 meses) fizeram isso devido a baixa adesdo ao

tratamento.

Em conclusdo, os resultados deste estudo ndo intervencionista indicam que a terapia tripla
extrafina de inalador Unico é uma opc¢do de tratamento valiosa para pacientes com DPOC
moderada a grave que apresentam controle deficiente dos sintomas e risco de exacerbagoes,
apesar do tratamento atual. O tratamento com terapia tripla extrafina de inalador Unico resultou
em melhora da qualidade de vida relacionada a saude, dos sintomas especificos da DPOC e dos
parametros da fungdo pulmonar apds seis meses. Especificamente, os pacientes que receberam
tratamento prévio com broncodilatadores de longa ag¢do e antagonistas muscarinicos ou
corticosteroides inalatdrios combinados com broncodilatadores de longa acao obtiveram maior
beneficio com o escalonamento da terapia. Além disso, observou-se uma melhora na adesdo do
paciente ao tratamento com terapia tripla extrafina de inalador Unico, o que é particularmente

importante para o controle a longo prazo da DPOC.

Pelaia, 2023 (74)

Estudo de centro Unico realizado na Unidade Respiratdria do Hospital Universitario 'Magna
Grécia' em Catanzaro, Italia, com pacientes diagnosticados com DPOC que estavam recebendo
tratamento com a terapia de inalacdo Unica BDP/FF/G na dosagem de 87/5/9 pg. O principal
objetivo do estudo foi investigar os efeitos da tripla terapia combinada em termos de controle

dos sintomas, fungao pulmonar, reducdo de exacerbagdes e qualidade de vida dos pacientes
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com DPOC. Os dados foram coletados retrospectivamente ou prospectivamente, a partir de

registros médicos, questiondrios de avaliagao de sintomas e testes de fungdo pulmonar.

No inicio do estudo, todos os pacientes inscritos tomavam regularmente combinagdes de
ICS/LABA ou LABA/LAMA, mas apresentavam exacerbacdes frequentes de DPOC, falta de ar
persistente e limitacdo de exercicios. A terapia BDP/FF/G foi prescrita de acordo com as
indicacOes atuais de elegibilidade e foi administrada na dosagem de duas inala¢des a cada 12
horas. Terapias inalatérias previamente administradas, incluindo também agonistas 2 -

adrenérgicos de acdo curta (SABA) ou LABA, foram descontinuadas.

O estudo incluiu um total de 22 pacientes com média de idade de 65,82 + 8,02 anos e um indice
de massa corporal (IMC) médio 23,50 (22,00-29,25) kg/m2. Na linha de base, a mediana do fluxo
expiratodrio forgado entre 25% e 75% (FEF25-75) foi de 29,00 (15,75-35,75) % do valor previsto.
Além disso, as médias dos volumes residuais (VR) e VEF1 na linha de base foram de 168,2% +

45,10% e 43,91% * 14,34% do valor previsto, respectivamente.

Apds um periodo de 12 meses de tratamento com BDP/FF/G, observou-se um aumento
significativo nos valores de FEF75, de 1,79 + 1,17 L/s para 2,23 + 1,41 L/s (p < 0,01), FEF50, de
0,74+0,53 L/s para0,93 £ 0,61 L/s (p <0,01), e FEF25, de 0,25 + 0,10 L/s para 0,33 £ 0,20 L/s (p
< 0,05). Esses resultados foram acompanhados por uma melhora concomitante no valor de

FEF25-75, que aumentou de 0,58 £ 0,31 L/s no inicio do estudo para 0,74 + 0,42 L/s (p < 0,01).

Em relacdo aos efeitos da BDP/FF/G na resisténcia das vias aéreas, apds um ano de tratamento,
observou-se uma reducdo significativa no valor médio de resisténcia total (Rtot), que diminuiu
de 0,66 * 0,29 kPa-s/L para 0,53 + 0,27 kPa-s/L (p < 0,01), no valor de resisténcia efetiva (Reff),
que diminuiu de 0,59 + 0,26 kPa-s para 0,48 + 0,24 kPa-s (p < 0,01), e no valor de resisténcia
efetiva especifica (sReff), que diminuiu de 2,89 + 1,52 kPa's para 2,42 + 1,58 kPa's (p < 0,01).
Houve também uma reducdo significativa no VR, que diminuiu de 3,91 + 1,09 ml para 3,48 + 1,10
ml (p < 0,01). Essa reducdo no RV foi acompanhada por uma melhora no valor de VEF1, que
aumentou de 1,16 + 0,43 ml para 1,36 + 0,56 ml (p < 0,01), e um aumento na capacidade

inspiratoria (IC), que aumentou de 1,78 + 0,69 ml para 1,99 + 0,72 ml (p < 0,05).

No entanto, ndo foram observadas mudancas estatisticamente significativas nos valores médios
de TLC (6,26 + 1,24 Lvs 6,23 +1,32 ml, p=0,84), CVF (2,11 £ 0,64 mlvs 2,28 + 0,65 ml, p = 0,06)
e PFE (3,68 + 1,38 L/s vs 4,06 + 1,81 L/s, p = 0,08) durante o periodo de acompanhamento de

um ano.
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Em 16 dos 22 pacientes, também foi observado um aumento significativo na medida de difusdo
de mondxido de carbono de respiragdo Unica corrigida (DLCOcSB), que passou de 3,55 + 1,46
mmol/min/kPa para 4,01 + 1,78 mmol/min/kPa (p<0,01). Além disso, o tratamento com
BDP/FF/G resultou em melhorias clinicas consideraveis nos sintomas de DPOC e no estado de
saude, conforme evidenciado pela melhoria na escala de dispneia mMMRC e na pontuacao do
CAT, que diminuiram de 3,14 + 0,71 para 2,13 + 1,24 (p < 0,001) e de 25,45 + 8,34 para 17,27 +
8,21 (p<0,0001), respectivamente. Adicionalmente, o nimero de exacerbacGes de DPOC

ocorridas no ano anterior reduziu significativamente de 5,14 + 1,35 para 3,31 + 1,49 (p < 0,0001).

Em conclusdo, o tratamento com BDP/FF/G por um periodo de 12 meses demonstrou resultados
positivos e significativos na funcdo pulmonar e na melhora dos sintomas em pacientes com
DPOC. Houve um aumento significativo nos valores de fluxo expiratério forcado em diferentes
pontos (FEF25, FEF50 e FEF75), indicando uma melhora no desempenho das vias aéreas. Além
disso, observou-se uma reducao na resisténcia das vias aéreas e na hiperinsuflacdo pulmonar,
sugerindo um efeito benéfico na capacidade ventilatdria. Os pacientes também apresentaram
melhorias nos parametros clinicos, como dispneia, qualidade de vida e reducdo das
exacerbacgGes da doenca. Esses achados destacam o potencial terapéutico da combinacao tripla

inalatéria BDP/FF/G como uma abordagem eficaz no manejo da DPOC.

Porpodis, 2023 (75)

O estudo TRIBUNE foi um estudo prospectivo, multicéntrico e observacional de 24 semanas em
1.195 pacientes com DPOC moderada/grave e historia de pelo menos uma exacerbac¢do durante
0 ano anterior, apesar da terapia dupla. O estado de saude (CAT), pardmetros de funcgdo
pulmonar e uso de medicacdo de resgate foram registrados no inicio do estudo, 3 (Visita 2/V2)
e 6 meses (Visita 3/V3) apds o inicio do tratamento. Adesdo (Teste de Ades3o a Inaladores/TAl)

e condicdo de saude autorreferida (Escala Visual Analdgica - EVA) foram registradas em V2 e V3.

O estudo revelou que a pontuacdao média do CAT diminuiu de 20,9 pontos em V1 para 15,1 em
V2 e 13 em V3 (p < 0,001, todas as comparagdes de pares). Cerca de 85,9% dos pacientes
alcangcaram uma diminuicdo de CAT de diferenca clinicamente importante minima (MCID) ou
mais (22) em V3, em comparag¢do com V1. O VEF1 médio aumentou de 1,4 + 0,5 L em V1 para

1,6£0,5Lem V3 (p<0,001, N=275). A porcentagem de pacientes com “boa adesdo” aumentou
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de 58,4% (V2) para 64,0% (V3). O uso de medicagao de resgate e a EVA também melhoraram

significativamente.

A terapia tripla extrafina de inalador Unico alcangou melhores resultados no estado de saude,
funcdo pulmonar e uso de medicagdo de resgate, bem como adesdo satisfatéria e melhora do
estado de saude relatada pelo paciente, em pacientes com DPOC moderada/grave previamente

tratados com uma combinacdo dupla em um cendrio do mundo real.

Brusselle, 2023 (76)

O uso incorreto do inalador e a ma adesdo ao tratamento tém um impacto negativo nos
resultados da DPOC. Em estudo recente de Brusselle et al. (2023) — estudo TRIVOLVE: estudo
multicéntrico, de brago Unico, ndo intervencionista, de fase IV — foi investigado se a técnica de
inalacdo, a adesdo ao tratamento e os resultados dos pacientes mudam quando os pacientes
evoluem da terapia dupla ou da terapia tripla com multiplos inaladores (tripla aberta) para a
tripla terapia extrafina em inalador Unico (BDP/FF/G) em combinacdo com treinamento de
técnica de inalacdo. Um total de 126 pacientes com DPOC foram incluidos no conjunto de
protocolos e a técnica de inalagdo e a adesdo ao tratamento foram avaliadas no inicio do estudo
e em duas visitas em aproximadamente 3 e 6 meses apds a troca para BDP/FF/G extrafino. Além
disso, a fung¢do pulmonar, a pontuagao de sintomas, satisfagdo do paciente e exacerbagdes

foram acompanhadas.

Neste estudo a idade média (+DP) dos pacientes foi de 66,2 (+8,2) anos, sendo 67,5% do sexo
masculino. A gravidade dos sintomas da DPOC foi classificada como alta (>20) com uma
pontuagdo média (+DP) de CAT de 20,9 (+6,9). A distribuicdo por classificacdo espirométrica
GOLD indicaram que 31,8% eram pacientes GOLD 2, 58,0% GOLD 3 e 10,2% GOLD 4. Uma
distribuicdo por exacerbacgdes e sintomas mostrou que 2,4% eram GOLD A, 54,8% eram GOLD B,
1,6% eram GOLD C e 41,3% eram pacientes GOLD D. A taxa média (+DP) de exacerbagdo baseada
no ano anterior ao inicio do estudo foi de 1,43 (+1,40) para as exacerba¢des moderadas e 0,52
(£0,76) para as exacerbagdes graves. Dos 126 pacientes, 72 (57,1%) tiveram pelo menos pelo
menos uma das seguintes comorbidades: doenga cardiovascular (39,7%), depressdo (12,7%),
sindrome metabdlica (10,3%), osteoporose (7,1%), ansiedade (7,1%), cancer de pulmao (4,8%)
e disfungdao muscular esquelética (2,4%). Os pacientes estavam previamente sendo tratados

com ICS/LAB (4,8%), LABA/LAMA (19,0%) ou tripla terapia com multiplos inaladores
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ICS/LABA/LAMA (76,2%). De todos os dispositivos utilizados, 77,0% eram DPI (pd), 29,4% eram
pMDI (spray) e 47,6% eram inaladores de névoa. A maioria dos pacientes utilizava dois
dispositivos (77,78%), enquanto 21,43% usavam um dispositivo e 0,79% trés dispositivos.
Quanto ao motivo da troca de terapia, 33,3% mudaram para BDP/FF/G extrafino em inalador

Unico devido a doenca instavel, 65,1% pela facilidade de uso e 1,6% por outros motivos.

Os resultados do estudo mostraram que antes de mudar para o inalador Unico BDP/FF/G
extrafino, os erros com o uso de qualquer dispositivo (criticos e ndo criticos) foram detectados
em 28,8% de todos os pacientes e em 30,2% dos pacientes previamente tratados com tripla
terapia com multiplos dispositivos. Erros criticos no uso dos dispositivos foram relatados em
9,6% de todos os pacientes e 11,5% em pacientes utilizando a tripla terapia aberta. Apés mudar
para a tripla terapia BDP/FF/G extrafina em inalador Unico, a porcentagem de pacientes com
qualquer erro no uso do dispositivo diminuiu para 14,0% (na visita 2) e 16,3% (na visita 3) no
geral, e 13,0% (visita 2) e 17,7% (visita 3) especificamente nos pacientes que estavam em uso
prévio de multiplos dispositivos. Ndo foram relatados erros criticos na técnica de inalacdo apds
a troca para inalador Unico contendo BDP/FF/G extrafino durante as visitas de

acompanhamento.

Antes de mudar para BDP/FF/G extrafino em inalador Unico, 67,5% dos pacientes apresentaram
boa adesdo ao tratamento, 21,4% apresentaram adesao intermedidria e 11,1% ma adesao ao
tratamento. Na visita 2 e 3, 75,8% e 80,0% dos pacientes tiveram boa adesdo ao tratamento,
18,3% e 16,2% tiveram adesdo intermedidria ao tratamento e 5,8% e 3,8% dos pacientes tiveram
baixa adesdo ao tratamento, respectivamente. No subgrupo dos pacientes em uso de tripla
terapia aberta, no inicio do estudo 71,9% apresentaram boa adesdo ao tratamento, 17,7%
apresentaram adesao intermediaria e 10,4% ma adesdo ao tratamento. Nas visitas 2 e 3, 74,7%
e 83,8% pacientes tiveram boa adesdo ao tratamento, 19,8% e 12,5% tiveram adesdo
intermediaria e 5,5% e 3,7% dos pacientes tiveram adesdo inadequada ao tratamento,

respectivamente.

As andlises de sintomas foram realizadas em pacientes cujos dados estavam disponiveis para
todas as trés visitas consecutivas. Tratamento com inalador Unico extrafino BDP/FF/G resultou
em uma diminuicdo clinicamente relevante na pontuacdo média do CAT de 21,0 + 7,0 no inicio
do estudo para 17,8 + 7,8 na visita 2 e 18,3 + 7,9 na visita 3. Essa melhora também foi observada

no subgrupo de pacientes previamente tratado com tripla terapia com multiplos dispositivos.
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Neste subgrupo de pacientes, o escore CAT diminuiu de 19,8 £ 6,2 no inicio do estudo para 17,8

+ 7,4 navisita 2 e 18,0 £ 7,6 na visita 3.

A satisfacdo geral com o tratamento aumentou de 7,3 + 2,2 no inicio do estudo para 8,2+ 1,7 e
8,4 + 1,5 na visita 2 e na visita 3, respectivamente. No subgrupo de pacientes previamente
tratados com terapia tripla com multiplos inaladores aumento semelhante foi observado, de 7,4
* 2,2 no inicio do estudo para 8,2 £+ 1,7 e 8,5 + 1,5 na visita 2 e na visita 3, respectivamente.
Neste subgrupo de pacientes a satisfacdo com o alivio dos sintomas aumentou de 6,7 £ 2,3 para

7,3%+2,2e7,8+1,7 navisita 2 e na visita 3, respectivamente.

Os dados completos da fungao pulmonar das trés visitas foram analisados em 54 pacientes. No
geral, o VEF1 pds-broncodilatacdo aumentou apds a troca para inalador unico BDP/FF/G
extrafino de 1,23 L £ 0,39 L no inicio do estudo para1,27L+0,43Le 1,29L+0,48 Lnavisita2 e
na visita 3, respectivamente. O CVF pds-broncodilatacdo aumentou de 2,72 L £ 0,75 L no inicio

do estudo para2,81L+0,84 Le 2,78 L+0,80 L na visita 2 e na visita 3, respectivamente.

No inicio do estudo, 91 (72,2%) dos 126 pacientes relataram ter tido pelo menos pelo menos
uma exacerbacdo moderada e 50 (39,7%) pacientes relataram ter tido pelo menos uma
exacerbacgdo grave no ano anterior. A taxa de exacerbacdo anual moderada e grave no inicio do
estudo foram 1,43 + 1,40 e 0,52 + 0,76, respectivamente. Na visita 3 (acompanhamento médio
de 7,97 meses) foram coletados dados de 105 pacientes em relagdo a exacerbagdo moderada e
grave. Todas as taxas de exacerbac¢do foram recalculadas para uma duragdo de 12 meses para
adquirir o valor da taxa anual de exacerbagdo. As taxas de exacerbag¢des anuais na visita 3 foram
0,63 = 1,47 para exacerba¢bdes moderadas e 0,25 + 0,80, para exacerbagdes graves. Estes
resultados revelam uma redugao de 66% na taxa de exacerbagdes moderadas e redu¢ao 52% na
taxa de exacerbagdes graves os pacientes mudam de terapia dupla e ou tripla terapia aberta

para a terapia tripla BDP/FF/G extrafina em inalador Unico.

Este estudo observacional demonstra que em pacientes com DPOC em um ambiente de vida
real, a mudanca de terapia dupla ou terapia tripla com multiplos inaladores para BDP/FF/G
extrafino em inalador uUnico, combinada com o treinamento da técnica de inalacdo, esta

associado a uma melhor técnica de inalagdo e adesao.

Os dados do mundo real coletados por este estudo ndo intervencionista em pacientes DPOC
confirmam a eficacia e seguranca do tratamento em inalador Unico de BDP/FF/G extrafino em

compara¢do com terapias duplas demonstradas em ensaios controlados randomizados.
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Melhorias na técnica de inalagcdo e adesao a terapia foram observadas quando pacientes com
DPOC moderada a muito grave foram transferidos de terapia dupla e/ou tripla aberta para a
terapia tripla BDP/FF/G extrafino em inalador Unico em combinagdo com o treinamento técnico
de inalagdo. Além disso, a funcdo pulmonar, os sintomas e os indices de satisfacdo melhoraram,
enquanto as taxas de exacerbacdo diminuem apds o inicio do BDP/FF/G extrafino em inalador
Unico. Isso ocorre ainda com um minimo de eventos adversos, confirmando um bem tolerado

perfil de seguranca do inalador tUnico BDP/FF/G extrafino em condi¢cdes de mundo real.
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O tratamento da DPOC atualmente, envolve diversos fatores, principalmente a sua classificacdo
de acordo com sintomas e estado de saude (leve, moderada ou grave)(1,77). Para os pacientes
classificados como DPOC moderada, grave e muito grave, a funcdo pulmonar ja esta
comprometida, ou seja, esse é um dos desfechos de interesse em relacdo ao tratamento
indicado. Visto isso, vale ressaltar que o dispositivo que entrega o medicamento esta
intimamente relacionado a adesdo ao tratamento, uma vez que, estudos de mundo real
demonstram que pacientes com multiplos inaladores tém baixa adesdao ao tratamento, por
outro lado, o uso de inaladores Unicos com terapia tripla melhora a fung¢do pulmonar e a

qualidade de vida em comparacdo com terapias que envolvem multiplos inaladores(1,35).

Além do numero de inaladores, o tipo de dispositivo e a habilidade do paciente em manusea-lo
também podem afetar os resultados do tratamento. Dispositivos de pd inalante exigem um
esforgo inspiratério e um fluxo minimo para superar a resisténcia interna e garantir a dispersao
adequada do pd. Pacientes que sofrem exacerbacbes frequentes podem ter dificuldade em
obter o méximo beneficio desse tipo de dispositivo(30). Ademais, o uso de inaladores em spray
aerossol sdo adequados para pacientes com taxa de pico de fluxo inspiratério abaixo do minimo
necessario para dispositivos de pé inalante. Além disso, o uso de dispositivos em spray permite
gue a medicacdo seja administrada pelo préprio paciente ou por seus familiares e cuidadores,

pois a ativac¢do é feita manualmente, ndo dependendo do esforgo direto do usuario(1,23).

Apds a busca na literatura de estudos comparando a terapia tripla fixa com BDP/FOR/G a outras
terapias disponiveis para DPOC, foram identificados 11 estudos que se enquadraram nos
critérios de inclusdo, destes, sete ensaios clinicos randomizados e cinco revisdes sistematicas
com meta-analise. Os estudos incluidos neste parecer avaliaram como desfechos de eficacia:
volume expiratério forcado no primeiro segundo (VEF1), a taxa de exacerbacdo, taxa da funcdo
pulmonar, a incidéncia de pneumonia, a capacidade vital forcada, qualidade de vida e adesdo ao
tratamento. Além disso, os desfechos de seguranca foram avaliados através da analise de

eventos adversos gerais e eventos adversos graves.

Nos ensaios clinicos randomizados, o Trimbow® demonstrou ser estatisticamente superior em
relacdo ao BDP/FOR, BUD/FOR e tiotropio quando avaliados em termos de (VEF1). Em relacdo
ao desfecho de exacerbacio, o Trimbow® mostrou superioridade em relagdo ao BDP/FOR,
BUD/FOR, Indacaterol/G e tiotrépio. Em comparacdo com a combinacdo tripla aberta de

BDP/FOR + tiotrépio, o Trimbow® também apresentou uma reducdo significativa na taxa de
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exacerbacdo (-29%) em pacientes com histdrico de exacerbacdo frequente, ou seja, aqueles que
tiveram duas ou mais exacerbacgGes anteriores. Quanto aos eventos adversos, os resultados sdo
semelhantes para o Trimbow® e os comparadores mencionados anteriormente. A taxa de
adesdo ao tratamento foi considerada alta, sendo relatada taxa de adesdao maior que 94% em
todos os ensaios clinicos que avaliaram esse desfecho, reforcando que a taxa de adesdo ao
tratamento é um diferencial que impacta no resultado do tratamento e na qualidade de vida

dos pacientes.

As evidéncias compiladas neste parecer foram consideradas de boa qualidade, com baixo risco
de viés, e a forga dessas evidéncias foi avaliada como alta. Essas evidéncias destacam o potencial

do Trimbow® como um tratamento eficaz para pacientes com DPOC grave e muito grave.
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3. DOMINIO ECONOMICO

Essa analise tem por objetivo avaliar a relagdo de custo-efetividade do uso da tripla terapia fixa
(associacdo de trés componentes em um Unico dispositivo) beclometasona, formorterol e
glicopirronio (BDP/FOR/G) em pacientes com DPOC grave e muito grave com sintomas
persistentes, comparado com o tratamento vigente atualmente no SUS: a tripla terapia aberta
budesonida, umeclidinio e vilanterol (BUD/UMEC/VI), através dos dados obtidos no estudo de
comparacao direta Zheng et al. (2021) (38).

Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos das
analises foram sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report apresentado na

Tabela 10.

Tabela 10. Caracteristicas da analise econémica

~ Pacientes adultos com DPOC grave e muito grave com sintomas
Populagdo-alvo ]

persistentes
Perspectiva de andlise Sistema Unico de Satde

Tripla terapia fixa de beclometasona, formoterol e glicopirronio

Taxa de desconto

Intervengao
(BDP/FOR/G)
Tripla terapia aberta de budesonida, umeclidinio e vilanterol
Comparador
(BUD/UMEC/VI)
Horizonte temporal 1 ano
Ciclos Mensais

Ndo se aplica

Anos de vida justad I lidad LY
Medidas de efetividade nos de vida justados pela qualidade (QALY)

Auséncia de exacerbagdo grave.

Modelo matematico Markov

Tipo de analise Analise de custo-utilidade e andlise de custo-efetividade

. . Custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos e assisténcia
Estimativa de custos .

hospitalar

Real (RS)

Andlise de sensibilidade probabilistica e andlise de sensibilidade

Moeda

Analise de sensibilidade

deterministica

0O modelo de custo-efetividade foi conduzido conforme a Diretriz Metodoldgica para Avaliacdo
Econ6mica do Ministério da Saude (78), na perspectiva do SUS e do Consolidated Health
Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS). O modelo foi criado para avaliar a razdo de
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custo-utilidade incremental (RCUI) foi usado o desfecho de anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY) e para avaliar a razdo de custo-efetividade incremental foi usado o desfecho

auséncia de exacerbacdo grave.

A populacdo-alvo da analise de custo-efetividade/custo utilidade consistiu em pacientes adultos
com Doencga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave e muito grave — seguindo a mesma

populagdo apresentada na revisdo sistematica.

A intervencdo analisada foi a associacdo de beclometasona, formoterol e glicopirrénio
(BDP/FOR/G) em um unico dispositivo. O comparador foi a tripla terapia aberta hoje disponivel

no SUS estabelecida pela associac¢do entre budesonida, umeclidinio e vilanterol (BUD/UMEC/VI).

Os desfechos avaliados para a efetividade das tecnologias foram: auséncia de exacerbagdo grave
e muito grave e anos de vida ajustados pela qualidade (QALY), estimados a partir da qualidade
de vida (utilidade). A avaliacdo teve por base ciclos mensais (30 dias). O resultado é apresentado
como a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) e custo utilidade incremental calculados

pela diferenca entre os custos da intervencdo (BDP/FOR/G) e o comparador (BUD/MUC/VI).

Um modelo baseado em Markov com quatro estados de saude foi desenvolvido para capturar
os beneficios, consequéncias e custos desde o inicio do tratamento até a morte do paciente. Os
estados de saude no modelo foram: DPOC controlada, DPOC com exacerbagdo, DPOC com
exacerbacdo grave e morte (Figura 9).

A transicdo dos pacientes de um estado de salde em cada ciclo foi informada pelos dados da
probabilidade de ter exacerbagao, exacerbagao grave e morte. Um horizonte temporal de um
ano foi usado.

Todos os pacientes entraram no modelo no estado de saide DPOC controlada e podiam transitar

para os estados DPOC com exacerbagdao e DPOC com exacerbagao grave até a morte.
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Figura 9. Modelo de estados transicionais do tipo Markov.

Os parametros considerados para estimar a probabilidade de transicdo na comparacdo de
BDP/FOR/G com BUD/UMEC/VI foram baseados no estudo Zheng et al. (2021) (38), Lai et al.
(2019) (79) e de Hoogendoorn et al. (2014) (80). Todos os parametros sdo apresentados na
Tabela 11.

Tabela 11. Parametros usados no modelo econdmico

Parametro BDP/FOR/G BUD/UMEC/VI Referéncia
Probabilidade DPOC contro~lada - DPOC com 0,0086 0,0089 Zher?g etal. (2021);
exacerbagdo Lai et al. (2019)
Probabilidade DPOC conNtroIada - DPOC com 0,0024 0,0025 Zhen'g etal. (2021);
exacerbagdo grave Lai et al. (2019)
Probabilidade DPOC controlada = morte 0,0001 0,0007 Arsrg e el )

Lai et al. (2019)
Hoogendoorn et al.
(2014)
Hoogendoorn et al.
(2014)

Probabilidade DPOC exacerbagdo = morte 0,0020 0,0020

Probabilidade DPOC exacerbagdo grave > morte 0,0027 0,0027

Os QALY foram baseados nos estudos de Hettle et al. (2012) (81) e Molken et al. (2007) (82). Os

valores considerados sdo apresentados na Tabela 12.
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Tabela 12. QALY considerado no estudo econémico de BDP/FOR/G.

Parametro Valores Referéncia
QALY DPOC controlada 0,749 Hettle et al. (2012)
QALY DPOC exacerbagdo 0,637 Molken et al. (2007)
QALY DPOC exacerbagdo grave 0,375 Molken et al. (2007)

A andlise foi realizada sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude.

O horizonte temporal utilizado foi de um ano, sendo este tempo limitado aos seguimentos dos
estudos. Ao extrapolar o horizonte temporal sem ajustar a probabilidade, tende-se a aumentar
as incertezas do modelo, resultando em vieses importantes. Além disso, uma revisao sistematica
de modelos econémicos de DPOC conduzida por van der Schans et al. (2017) destacou que um
dos principais vieses nos estudos econdmicos estd associado a extrapolacdo dos dados com

longo horizonte temporal (83).

Preco de medicamentos

Para calcular o custo da associagdo BUD/UMEC/VI foi extraido da tabela BPS (Banco de Pregos
em Saude) no periodo entre 23 de dezembro de 2021 e 23 de junho de 2023 o pre¢o minimo de
aquisicdo destes medicamentos para compras publicas administrativas. Para estabelecer o
modelo em sua forma mais conservadora, optou-se, ainda, por analisar a tripla terapia aberta
de menor valor disponivel no SUS a partir dos valores minimos das compras publicas do Governo
Federal como comparador. Dentre as combinagGes possiveis de duplas terapias umeclidinio +
vilanterol e tiotrépio olodaterol podendo ser adicionados a budesonida ou beclometasona para
formar uma tripla terapia, foi possivel constatar que a tripla terapia aberta com menor valor de
tratamento medicamentoso é no SUS é BUD/UMEC/VI (Tabela 13).

Para a apresentagdo farmacéutica de BDP/FOR/G (dipropionato de beclometasona 100 pg /
fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug / brometo de glicopirrénio 12,5 ug, solucdo aerossol,

frasco com 120 doses - jatos) assumiu-se o preco proposto de RS 79,00, conforme verificado na
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Tabela 12. A dose diaria de BDP/FOR/G é de duas inalag¢8es, a cada 12 horas (duas vezes por

dia), por via inalatdria, logo, é de quatro inala¢bes ao dia, 120 inalagdes/més.

Tabela 13. Preco de aquisicdo dos medicamentos

N X Doses por Valor do Custo .
Apresentacao Posologia . Referéncia
més BPS mensal
Preco
roposto
BDP/FOR/G 2 doses/dia 120 - RS 79,00 2 pl
pelo
Fabricante
. R$ 70,00
UMEC/VI* 62,5 mcg + 25 mcg doses/dia 30 RS 70,00 BPS
(30 doses)
RS 45,00
TIO/OLO** 2,5 mcg + 2,5 mcg doses/dia 60 » RS 90,00 BPS
(30 doses)
Budesonida 400 mcg/dia*** 30 RS 16,80 RS 16,80 BPS
. RS 12,00
Beclometasona 800mcg/dia 30 RS 48,00 BPS
(200 doses)
62,5mcg + 25 mcg + 400
BUD/UMEC/VI & . & - RS 86,80 Calculado
mcg/dia
BUD/TIO/OLO 5 mcg + 5 mcg + 400 mcg/dia - R$106,80 Calculado

*UMEC/VI: umeclidinio/vilanterol;

**T10/0LO: tiotrépio/olodaterol;

***A dose didria recomendada de budesonida de acordo com o PCDT de DPOC (17) “de 800 mcg ao dia, podendo ser
reduzida pra 400 mcg ao dia para pacientes com alto risco de pneumonia. Com o objetivo de estabelecer o modelo
em sua forma mais conservadora, optou-se por utilizar a dose de 400 mcg ao dia para compor a tripla terapia com a

budesonida.

Custos por estado de transigdo

Para o estado de transicdo de DPOC controlada foi considerado somente o custo do
medicamento, enquanto para DPOC no estado de exacerbacdo foi incluido custo do
medicamento e exacerbacdo. Para DPOC com exacerbacdo grave foram considerados o custo do
medicamento, custo da exacerbacdo e hospitalizacao.

O custo da exacerbacdo foi estabelecido como RS 1.832,56 de acordo com o estudo de
Miravitilles, 2003 (84) que estimou um custo de S 211 (ddlares americanos). A partir disso, este
valor foi corrigido pelo valor Délar PPP, Purchasing Power Parity, para abril de 2023 de 2,66 e
pela inflagdo acumulada no periodo entre janeiro de 2003 e junho de 2023 de 3,26507550 (85).
No custo da exacerbacdo foi considerado o custo dos corticosteroides, antibidticos, e visitas na
emergéncia. Enquanto para exacerbagao grave, foi considerado o custo de uma diaria hospitalar
extraido do DATASUS, sendo um valor médio de RS 978,12. Além disso, foi assumido um tempo

médio de hospitalizacdo de 17 dias para pacientes com DPOC de acordo com o estudo de
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Camargo, 2017 (86). Deste modo, foi estabelecido o valor de RS 16.628,04 para o pardmetro
custo de hospitaliza¢do. E importante ressaltar que no estado de satide DPOC com exacerbac3o,
apresentado na Figura 9, incide o valor da exacerbacdo e no estado de saide DPOC com

exacerbacdo grave, incide o custo da exacerbacdo e o custo de hospitalizacao.

Uma analise de sensibilidade probabilistica foi conduzida para avaliar o impacto da incerteza dos
parametros utilizando simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem. As varidveis do modelo
foram associadas com distribuicdes probabilisticas. Para cada andlise, 1.000 simula¢des foram
realizadas. Variaveis relativas a recursos financeiros foram conduzidas imputando distribuicdo
Gama. Os hiperparametros alfa e beta foram estimados a partir das equagées oriunda do
meétodo dos momentos, tendo por base erro padrao e média. Para varidveis de utilidade aplicou-
se distribuicdo do tipo Beta. Os resultados para auséncia de exacerbagdo grave e muito grave e

QALY (anos de vida ganho por QALY) também foram testados na analise probabilistica.

A andlise de sensibilidade deterministica univariada é apresentada em diagrama de tornado, a
magnitude de variagdo de cada parametro foi definida pelo intervalo de confianga de 95%.

Segundo Diretriz de Metodolégica de Avaliagdo Econémica (78).

Resultados deterministicos

Utilizando os parametros discutidos e o horizonte temporal de um ano, o valor RCEI por QALY
ganho e auséncia de exacerbacdo moderada e grave ao comparar BDP/FOR/G com
BUD/UMEC/VI, sdo apresentados na Tabela 14. Para ambos os modelos BDP/FOR/G mostrou-se

dominante, isto é, com maior beneficio clinico e mais econémico.

Tabela 14. Resultados deterministicos da analise de custo-efetividade e custo-utilidade

Auséncia de
Tratamento Custo QALYs RCEI RCEI
exacerbagdo
BDP/FOR/G vs BUD/UMEC/VI
BDP/FOR/G R$9.223,88 8,96 11,86
BUD/UMEC/VI RS 9.546,48 8,92 Dominante 11,81 Dominante
Incremental -R$ 322,60 0,04 0,05
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Andlise de sensibilidade

Resultados probabilisticos

A andlise probabilistica corrobora com os resultados iniciais, mostrando que 98,40% das
iteragOes estdo concentradas no quadrante inferior direito, ou seja, o BDP/FOR/G apresenta
maior beneficio clinico e menor custo total de tratamento com relacdo a auséncia de

exacerbacdo e anos de vida ajustados pela qualidade ao comparar com BUD/UMEC/VI (Figura

10).

Andise ce snonitebciade probesteled oo por QALY Antlaa do servabiicdado probubd ics por susdncs de
cracer bagda
H . i
! . ' 6 ek hd .
: ' : l
P : p
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Figura 10. Andlise probabilistica considerando QALY ganho (esquerda) e auséncia de
exacerbacdo (direita) ao comparar BDP/FOR/G com BUD/UMEC/G.

Andlise de sensibilidade univariada

Ainda, a sensibilidade do modelo foi avaliada por meio da analise univariada deterministica,
mostrando que as altera¢des dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de
alterar drasticamente a interpretac¢do do resultado. Os resultados sdo apresentados na Figura
11, nota-se que para todos os testes realizados, o custo do umeclidinio/vilanterol+ICS é o que

mais impacta na analise.

RO por QALY ganito Contimun RUEL pormuirasde scwcerbaclo Comme
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Figura 11. Andlise univariada do cenario comparando BDP/FOR/G com BUD/UMEC/VI
considerando QALY ganho (esquerda) e auséncia de exacerbagéo.
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Foi realizada andlise de impacto or¢camentario referente a incorporagdo BDP/FOR/G no SUS. O

impacto orcamentdrio foi conduzido conforme a Diretriz Metodoldgica para Avaliacao

Econdmica do Ministério da Saude (78), na perspectiva do SUS. Com a finalidade de aumentar a

transparéncia do estudo proposto, o relato da presente analise segue recomendac¢des da ISPOR

(87).

A populagdo da analise foi formada por pacientes adultos (>18 anos) com DPOC grave a muito

grave. A estimativa do nimero de pacientes elegiveis ao tratamento com BDP/FOR/G parte da

demanda aferida do Datasus para o ano completo de 2022. A Tabela 15 apresenta a populagédo

elegivel no ano de 2022. A partir disso, foi feita a projecao da populacao de 2024 a 2028, pelo

crescimento populacional da populagao brasileira do IBGE (Tabela 16).

Tabela 15. Populacdo elegivel no ano de 2022 conforme demanda aferida pelo Datasus.

Procedimento

604040024

604040040

604040059

604040067

604040075

604850018

604850026

Descrigao
FORMOTEROL 12 MCG (POR CAPSULA INALANTE)
FORMOTEROL 12 MCG + BUDESONIDA 400 MCG A (POR CAPSULA
INALANTE)
FORMOTEROL 12 MCG + BUDESONIDA 400 MCG PO INALANTE (POR
FRASCO DE 60 DOSES)
FORMOTEROL 6 MCG + BUDESONIDA 200 MCG PO INALANTE (POR FRASCO
DE 60 DOSES)

FORMOTEROL 6MCG + BUDESONIDA 200 MCG (POR CAPSULA INALANTE)
BROMETO DE UMECLIDINIO 62,5 MCG + TRIFENATATO DE VILANTEROL 25
MCG (PO INALANTE)

BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO 2,5 MCG + CLORIDRATO DE
OLODATEROL 2,5 MCG (SOLUGAO PARA INALAGCAO ORAL))

Total

13.325

58.273

60.544

2.272

2.873

16.405

17.470

A demanda aferida no ano de 2022 foi de 171.162. A partir disso, foi aplicada a taxa de

crescimento populacional estimada pelo IBGE. Como o impacto or¢amentdrio busca estimar o

impacto econémico no SUS a partir de 2024 (ano 1), a demanda para o ano de 2023 foi calculada
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usando a estimativa populacional e, a partir desta, foi calculada a demanda para o ano de 2024

para comegar o impacto orgamentario.

Tabela 16. Populacdo do estudo

2024 2025 2026 2027 2028
Populagdo elegivel 173.438 174.509 175.535 176.514 177.445
% de crescimento 0,65% 0,62% 0,59% 0,56% 0,53%

Dinamica de mercado

O market share foi estimado considerando uma incorporacao de 12,3% ao ano, chegando a 30%

no quinto ano. O market share é apresentado na Tabela 17.

Tabela 17. Market share
Tratamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenario atual

Formoterol 5,0% 5,0% 5,0% 4,0% 4,0%
Budesonida/formoterol 60,0% 55,0% 50,0% 46,0% 46,0%
Umeclidinio/vilanterol 22,5% 24,3% 26,1% 28,8% 27,0%
Tiotrépio/olodaterol 2,5% 2,7% 2,9% 3,2% 3,0%
BUD/UMEC/VI* 9,0% 11,7% 14,4% 16,2% 18,0%
BUD/TIO/OLO** 1,0% 1,3% 1,6% 1,8% 2,0%
BDP/FOR/G 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Cenario proposto

Formoterol 4,9% 4,8% 4,6% 3,6% 3,5%
Budesonida/formoterol 58,5% 52,3% 46,3% 41,4% 40,3%
Umeclidinio/vilanterol 21,9% 23,1% 24,1% 25,9% 23,6%
Tiotrépio/olodaterol 2,4% 2,6% 2,7% 2,9% 2,6%
BUD/UMEC/VI* 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
BUD/TIO/OLO** 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
BDP/FOR/G 12,3% 17,4% 22,3% 26,2% 30,0%

*BUD/UMEC/VI: budesonida/umeclidinio/vilanterol;
**BUD/TIO/OLO: budesonida/tiotrépio/olodaterol;
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O horizonte temporal do case base foi de 5 anos, como preconizado pelas Diretrizes

Metodoldgicas do Ministério da Saude (78).

A perspectiva da analise de impacto orcamentdrio é do SUS.

Nessa anadlise de impacto orgamentdrio os custos considerados foram os mesmos da andlise de

custo-efetividade, apresentada no item 3.2.8.

E inerente a todo modelo econdmico a necessidade de se assumir determinadas premissas. Na

presente anadlise de impacto orcamentario assume-se que:

I) Foram utilizados dados epidemioldgicos; assume-se que esses dados permanecam
constantes ao longo dos 5 anos, sendo que a populacdo elegivel é ajustada pelo crescimento
da populagdo brasileira com base nas tabelas de expectativa populacional para préximos

anos (IBGE);

II) Ndo houve suposicdo de troca de tratamento;

[I1) Ndo foram consideradas variagoes de doses durante o tratamento;
IV) Foi considerado que um ano tem 52 semanas e um més 30 dias;

V) Como os estudos tém duragdo de um ano, ndo é possivel estimar o efeito do tratamento

a longo prazo.

Os resultados da andlise de impacto orcamentdrio sdo apresentados na Tabela 18 e
Figura 12. Observa-se que com a incorporac¢do de BDP/FOR/G para pacientes com DPOC grave
e muito grave, hd uma economia de RS 24 a 91 milhdes de reais no cendrio proposto (totalizando

RS 293 milhdes nos cinco anos).
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Tabela 18. Resultados especificos do impacto orgamentario

Tratamento

Ano 1

Ano 2

Cenario atual

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Formoterol

RS 72.289.217

RS 72.735.746

RS 73.163.281

RS 58.857.050

RS 59.167.463

Budesonida/formoterol

RS 1.865.557.631

RS 1.720.657.702

RS 1.573.428.730

RS 1.455.627.434

RS 1.463.304.449

Umeclidinio/vilanterol

RS 355.493.430

RS 386.304.447

RS 417.358.458

RS 463.101.864

RS 436.447.757

Tiotrépio/olodaterol

RS 40.599.159

RS 44.117.934

RS 47.664.460

RS 52.888.590

RS 49.844.555

BUD/UMEC/VI*

RS 145.523.436

RS 190.349.029

RS 235.652.784

RS 266.587.896

RS 297.770.985

BUD/TIO/OLO**

RS 16.609.226

RS 21.725.367

RS 26.896.083

RS 30.426.843

RS 33.985.905

BDP/FOR/G

RS -

RS -

RS -

RS -

RS -

Custo total

RS 2.496.072.099

RS 2.435.890.226

RS 2.374.163.796

RS 2.327.489.675

RS 2.340.521.114

Cenario proposto

Formoterol

RS 70.481.987

RS 69.098.958

RS 67.676.035

RS 52.971.345

RS 51.771.530

Budesonida/formoterol

RS 1.818.918.690

RS 1.634.624.817

RS 1.455.421.575

RS 1.310.064.690

RS 1.280.391.392

Umeclidinio/vilanterol

RS 346.606.094

RS 366.989.225

RS 386.056.574

RS 416.791.677

RS 381.891.787

Tiotrépio/olodaterol

RS 39.584.180

RS 41.912.037

RS 44.089.626

RS 47.599.731

RS 43.613.986

BUD/UMEC/VI* RS - RS - RS - RS - RS -

BUD/TIO/OLO** RS - RS - RS - RS - RS -
BDP/FOR/G RS 195.971.678 RS 279.274.367 RS 361.061.962 RS 426.573.129 RS 491.018.572
Custo total RS 2.471.562.629 RS 2.391.899.404 RS 2.314.305.771 RS 2.254.000.572 RS 2.248.687.268

Cenario atual

RS 2.496.072.099

RS 2.435.890.226

RS 2.374.163.796

RS 2.327.489.675

RS 2.340.521.114

Cenario proposto

RS 2.471.562.629

RS 2.391.899.404

RS 2.314.305.771

RS 2.254.000.572

RS 2.248.687.268

Impacto orgamentario

- R$ 24.509.470

- R$ 43.990.822

- R$ 59.858.025

- R$ 73.489.103

- R$ 91.833.846

Total em 5 anos

-R$ 293.681.266
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Impacto orgamentario

R$ 2.550
R$ 2.500
R$ 2.450
R$ 2.400
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R$ 2.200
R$ 2.150 I I
R$ 2.100
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m Cenario Atual = Cenario Proposto

Milhdes

Figura 12. Impacto orgcamentario- Cendrio Proposto

Andlise de sensibilidade
Os resultados da analise probabilistica sdo apresentados na Figura 13. Nota-se que os valores
desta andlise de sensibilidade reforcam os resultados obtidos na andlise de impacto

orcamentdrio, ou seja, o cendrio proposto gera menor custo que o cendrio atual.

CENARIO ATUAL

4.000

3.500

3.000

2.500

2.000

1.500

CENARIO PROPOSTO

1.000

500

R$ O R$ 1.000 R$ 2.000 R$ 3.000 R$ 4.000
Milhoes

Figura 13. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica.

Além disso, na Figura 14, é apresentado o resultado da analise deterministica, mostrando que
as alteragbes dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de alterar
drasticamente a interpretacdo do resultado. Observa-se que o custo do comparador
MAPESolutions — Dossié de Valor

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com
106


http://www.mapesolutions.com/

BUD/UMEC/VI e o custo da hospitalizacdo sdo os que mais impactam no resultado do impacto

orcamentdrio.

-R$ 351 -R$ 301 R$ 251 Milh&es

Custo hospitalizagdo
] Budesonida/formoterol

Budesonida/umeclidinio/vilanterol

Budesonida/tiotropio/olodaterol

Umeclidinio/vilanterol

Custo exacerbacao

Budesonida/formoterol

Tiotrépio/olodaterol
Formoterol
Prevaléncia DPOC
DPOC Gold lll e IV

Minimo M Maéaximo

Figura 14. Grafico de tornado do AlO do cenario proposto.
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CONSIDERACOES FINAIS

A doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é uma condicdo patoldgica de natureza
progressiva, notdvel por apresentar sintomatologia respiratdria crénica persistente, incluindo
dispneia, tosse crénica e produgao de escarro, além de episédios de exacerbagbes agudas. No
escopo da abordagem farmacolégica da DPOC, o enfoque reside na atenuacgdo dos sintomas
supracitados, bem como na mitigacdo do risco associado a recorréncias de exacerbacdes
futuras. Individuos portadores de DPOC que acumulam um histérico de exacerbag¢des enfrentam
uma maior propensdo a eventos subsequentes, concomitantemente incrementando a
susceptibilidade a reducdo da qualidade de vida, declinio acelerado da fung¢do pulmonar e

aumento na mortalidade (41,63).

De acordo com as diretrizes e agéncias de ATS internacionais, em casos de pacientes com DPOC
com risco de exacerbacdes é recomendado o tratamento com um antagonista muscarinico de
longa duragdo ou uma combinacdo de corticosterdide inalado e B,-agonista de longa duracgao.
Em situacGes em que exacerbacGes perseverem apesar do tratamento inicial, a terapia tripla
envolvendo corticosteroide inalado, B,-agonista de longa duracdo e antagonista muscarinico de
longa duracdo é recomendada (1,19,22,44,47-50,88). O tratamento disponivel no Brasil para
esta populacdo pela CONITEC é umeclidinio/vilanterol + ICS. Contudo, a evidéncia reunida neste
parecer demonstra a superioridade de BDP/FOR/G quando comparado a esta combinacdo para

o tratamento de DPOC moderada a grave nos desfechos de eficacia e seguranca.

Para o desfecho VEF1, em comparagdo com a terapia dupla BDP/FOR, os resultados deste
parecer mostram que a terapia tripla resultou em melhorias significativas no VEF1 pré-dose e
no VEF1 duas horas apds a dose nas avaliagbes apds 26 e 52 semanas. Também foi observado
gue uma proporgao significativamente maior de pacientes respondeu a terapia tripla, com
aumento 2100 ml no VEF1 pré-dose. Resultados consistentes foram observados em diferentes
comparagoes, revelando que a terapia tripla fixa proporciona beneficios superiores em termos
de VEF1 em comparagdo com outras terapias, como tiotrépio isolado e terapia dupla BUD/FOR.
Também se destacou que a terapia tripla fixa apresentou melhorias relevantes no VR e
capacidade inspiratdria, mostrando-se uma opg¢do promissora para melhorar a funcdo pulmonar

em pacientes com DPOC.

Em relacdo ao desfecho exacerbagdes, a terapia tripla fixa BDP/FOR/G demonstrou vantagens

em comparacdo com outras abordagens. Em comparagdo com BDP/FOR, a terapia tripla resultou
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em uma reducdo de 23% nas exacerbagdes anuais moderadas a graves. Ademais, a terapia tripla
fixa mostrou ser superior ao tiotrépio isolado, com uma redugao significativa nas taxas de
exacerbacdes (RR de 0,80). Embora as taxas de exacerbagdes moderadas a graves tenham sido
semelhantes entre a terapia tripla fixa e a terapia tripla aberta, a primeira mostrou um
prolongamento no tempo até a primeira exacerba¢do. Comparado com outras terapias, o uso
de BDP/FOR/G associou-se a uma reducio de 43% na taxa de exacerba¢des moderadas a graves.
Portanto, a terapia tripla fixa demonstrou eficdcia superior na reducdao de exacerbacdes em

comparag¢ao com outras opgdes de tratamento avaliadas.

Em relacdo ao desfecho indice de Dispneia Transicional (TDI), estudos comparativos
demonstraram que a terapia tripla fixa BDP/FOR/G proporciona melhorias clinicamente
relevantes na pontuacdo focal do TDI em comparacdo com a terapia dupla BDP/FOR. O estudo
de Singh (2016a) mostrou aumentos nas pontuacdes TDlI em ambos os grupos ao longo das
semanas 26 e 52, com vantagem significativa para o BDP/FOR/G nas duas primeiras visitas. Mais
de metade dos pacientes em ambos os grupos relataram melhorias clinicamente relevantes na
pontuacdo TDI, sendo o grupo BDP/FOR/G mais propenso a responder positivamente.
Adicionalmente, a revisdo sistematica conduzida por Rogliani et al. (2022) corroborou esses
achados ao evidenciar que a combinacdo de ICS/LABA/LAMA resultou em melhorias

significativas no Indice de Dispneia Transicional em comparagdo com terapias duplas.

No que concerne ao desfecho qualidade de vida, o resultado deste parecer revelou melhorias
clinicamente relevantes na pontuacao total do questionario respiratdrio de St. George (SGRQ)
com o uso de BDP/FOR/G em compara¢do com BDP/FOR, com diferencas estatisticamente
significativas em varias visitas ao longo do tratamento. Além disso, o tratamento triplo fixo
demonstrou melhorias significativas na pontuacdo total do SGRQ em comparagdo com tiotrépio
em vdrios momentos, exceto na semana 26, e foi compardvel ao triplo aberto em outras
avalia¢Oes de pontuacdo. A melhora na pontuacdo total do SGRQ também foi observada quando
comparando BDP/FOR/G com IND/GLY e BUD/FOR. No entanto, revisdes sistematicas indicam
resultados varidveis, com algumas ndo encontrando diferengas estatisticamente significativas,
enquanto outras destacam melhorias significativas na pontuacdo do SGRQ com terapia
combinada ICS/LABA/LAMA. A terapia tripla FF/UMEC/VI também demonstrou melhorias no
escore de SGRQ em comparagao com outras terapias triplas em algumas analises, com excegao

da comparagdo com BUD/FOR/TIO.
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Um aspecto adicional de grande relevancia é a questdo da adesdo ao tratamento. De acordo
com o boletim do Instituto para Praticas Seguras no Uso de Medicamentos (ISMP), tem havido
um notavel aumento na variedade de dispositivos inalatdrios disponiveis no mercado,
impulsionado pelos avancos tecnolégicos. No entanto, assegurar a administracdo precisa e
eficaz de medicamentos inalatdrios permanece um desafio tanto para os pacientes quanto para
os cuidadores, o que também representa um desafio complexo para os profissionais de saude.
Dados de pesquisa destacam que cerca de 90% dos pacientes cometem erros na técnica de
inalagdo, e aproximadamente 77% executam incorretamente 20% ou mais das etapas do

procedimento(89).

No cendrio atual, pacientes com DPOC submetidos a terapia tripla necessitam utilizar no minimo
dois inaladores distintos: um com a combinacdo de corticosteroide inalado e B,-agonista de
longa duracgdo, e outro contendo o antagonista muscarinico de longa duracdo. Esses inaladores,
frequentemente apresentando diferentes tipos e designs, podem prejudicar a correta utilizacao
e aderéncia ao tratamento (41). Nesse contexto, a introducdo da terapia tripla através de um
Unico inalador mostra-se uma perspectiva promissora para otimizar a adesdo, conferindo
melhorias substanciais na funcdo pulmonar e outros parametros clinicamente relevantes,

incluindo o controle da doenca e o aprimoramento da qualidade de vida.

Este parecer avaliou a adesdo como desfecho e varios estudos compararam diferentes
abordagens terapéuticas. No estudo TRILOGY, BDP/FOR/G demonstrou uma adesdo de 95,6%,
enquanto BDP/FOR atingiu 95%. Ja o estudo TRIDENT evidenciou uma alta adesdo geral de 99,4%
entre os pacientes. Ao comparar BDP/FOR/G com BDP/FOR+TIO ou TIO em monoterapia, a
terapia tripla fixa apresentou uma adesdo de 94,6%, enquanto a monoterapia com TIO e a
terapia tripla aberta BDP/FOR+TIO alcancaram aderéncias similares de 94,3% e 94,4%,
respectivamente. No estudo TRIBUTE, a terapia tripla fixa BDP/FOR/G mostrou uma adesdo de

98,6%, comparada a terapia dupla IND/G, que registrou adesdo de 98,4%.

Quanto ao desfecho eventos adversos diversos estudos comparativos foram realizados para
avaliar a segurancga das terapias. No estudo de Singh, 2016a, foram relatados eventos adversos
por pacientes que receberam BDP/FOR/G e BDP/FOR, com percentuais semelhantes entre os
grupos. Em outro estudo, Singh, 2016b, observou-se uma proporcdao de eventos adversos
ligeiramente menor nos pacientes que receberam BDP/FOR/G em diferentes doses. No estudo
conduzido por Beeh, 2021, ndo houve diferengas significativas na ocorréncia de eventos

adversos entre os grupos tratados com BDP/FOR/G e BDP/FOR. No estudo de Vestbo, 2017,
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eventos adversos foram relatados em todos os grupos, predominantemente de intensidade leve

a moderada.

Em relacdo ao desfecho mortalidade, a revisdo sistemdtica de Lee et al. (2019) indicou uma
tendéncia de reducdo do risco de mortalidade cardiovascular com essa terapia, mas sem
significancia estatistica. No entanto, as revisGes de Axson et al. (2020) e Rogliani et al. (2022)
demonstraram de forma mais conclusiva que a terapia tripla reduz significativamente o risco de
mortalidade em comparagdo com terapias duplas. O estudo de Calzetta et al. (2021) concluiu
que a terapia ICS/LABA/LAMA teve uma reducdo significativa no risco de mortalidade por todas
as causas em comparacao com terapias duplas, especialmente nos estudos ETHOS e IMPACT.
Adicionalmente, a analise destacou a superioridade das combinacdes de dose fixa contendo ICS
na reducdo da mortalidade. Essas evidéncias, juntamente com as orienta¢cdes do GOLD 2023,
indicam que as terapias triplas fixas sdo seguras e associadas a uma diminuicdo na mortalidade

em pacientes com DPOC.

A formulacdo do BDP/FOR/G em um inalador dosimetrado pressurizado (pMDI) oferece a
possibilidade de administrar medicamento contendo particulas extrafinas, permitindo uma alta
deposicdo nas vias aéreas pulmonares, tanto as pequenas como as grandes. Este enfoque tem
se mostrado uma opcao farmacolégica eficaz e segura para tratar pacientes com DPOC em
estdgios moderados a graves. Além disso, esse inalador pode ser usado em conjunto com um
espacador, tornando-o uma opcao viavel para pacientes com baixo pico de fluxo inspiratério e
aqueles com limitagcGes cognitivas que podem ter dificuldades com dispositivos inalatérios de

po seco.

BDP/FOR/G foi avaliado em relacdo a beneficios clinicos: anos de vida ganho ajustados pela
qualidade e auséncia de exacerbag¢do. Os desfechos de efetividade foram obtidos utilizando
estudos com comparacdo direta para BUD/UMEC/VI. A andlise de custo-efetividade e custo-
utilidade mostrou BDP/FOR/G como dominante quando comparado com BUD/UMEC/VI, ou
seja, BDP/UMEC/VI gerou maior beneficio clinico e econdmico quando comparado as
tecnologias atualmente disponiveis no SUS. Na andlise de custo-utilidade incremental, o valor
de QALY incremental em favor de BDP/FOR/G quando comparado a BUD/UMEC/VI foi de 0,04.
A partir disso, a analise de sensibilidade probabilistica demonstra a consisténcia da
superioridade de BDP/FOR/G em QALY, pois 98,4% das itera¢gdes permanecem no quadrante em

que BDP/FOR/G é dominante e 1,6% das iteracdes permanecem no quadrante de maior custo

MAPESolutions — Dossié de Valor

Avenida Engenheiro Luiz Gomes Cardim Sangirardi, 231
04304-000. Vila Mariana. Sdo Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com
111


http://www.mapesolutions.com/

com maior efetividade. Ou seja, dentro das 1.000 iteracdes BDP/FOR/G apresenta maior QALY
em relagdo a BUD/UMEC/VI.

Na andlise de impacto orcamentdrio, foi projetado o seguinte cendrio para a incorporacgdo de
BDP/FOR/G: cendrio proposto variando de 12% a 30% do primeiro ao quinto ano. Em termos
orcamentarios, projeta-se economia de RS 24 a 91 milhdes no cendrio proposto (totalizando RS

293 milhGes nos cinco anos).

Dessa forma, pode-se concluir que BDP/FOR/G em um Unico dispositivo é uma opgdo custo-
efetiva e custo-utilitdria em comparacdo com as terapias triplas abertas para o tratamento de
pacientes com DPOC moderada a grave. Essa analise fornece evidéncias para apoiar a decisao
de incorporacdo de BDP/FOR/G no sistema de salde, considerando tanto os beneficios clinicos
guanto os aspectos econdmicos, visando a disponibilizacdo de uma alternativa terapéutica

comprovadamente eficaz e econdmica.
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Tabela 19. Descri¢ao dos instrumentos e escalas utilizados para a avaliacdo dos desfechos dos estudos incluidos.

Escala/i D h
Desfecho sca a/mstrflmf_ nto Autor, ano RO D Periodos de avaliagdo/ Detalhamento dos desfechos
para avaliagao estudo
BDP/FOR/G vs BDP/FOR
¢ VEF1 pré-dose (26 e 52 semanas)
Espirometria * VEF1 2 h pds- dose (26 e 52 semanas)
VEF1 . .
* VEF1 pré-dose (aumento 2100 mL da linha de base) (26 e 52 semanas)
52 semanas
* Frequéncia de exacerbacdo em pacientes com histdria de uma exacerbacgdo
Exacerbacio EXACT-PRO o . Temp? pa?ra a primeira e>iace.rba<;ao . o i
Ensaio clinico * Frequéncia de exacerbacao ajustada em pacientes com histdrico de uma exacerbagdo
Singh et al, randomizado * Frequéncia de exacerbacdo ajustada em pacientes com histérico de mais de uma
2016a (N=1368 * Tempo para primeira exacerbagdo moderada a grave
Dispneia TDI participantes) 26 e 52 semanas
Quallqade de SGRQ 26 e 52 semanas
vida
52 semanas:
Eventos Relatos para o * EA emergentes do tratamento
Adversos avaliador ¢ EA emergentes do tratamento que levaram a descontinua¢cdo do medicamento
* EA emergentes do tratamento que levaram a morte
BDP/FOR/G vs BDP/FOR+G
Primeiro dia
* AUC do VEF1 0-12h (12,5 pg/ 25 pg/ 50 ug)
o Vale VEF1, CVF e IC (12 horas pds-dose)
. . Ensaio clinico
VEF1 Espirometria . .
Singh et al, randomizado Sétimo dia
2016b a(r::i lagr?fes) e Média VEF1 AUC 0-12h (12,5 pg/ 25 pg/ 50 ug)
P P * Pico de VEF 1 (12,5 ug/ 25 ug/ 50 ug)
Eventos Relatos para o e EA (12,5 pg/ 25 pg/ 50 pg)
Adversos avaliador * Descontinuagdo por EA relacionados ao tratamento

BDP/FOR/G vs Tiotrépio vs BDP/FOR + Tiotépio
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Escala/i D h . o
Desfecho scala/ mstr}lm“e nto Autor, ano RO ED Periodos de avaliagdo/ Detalhamento dos desfechos
para avaliagdo estudo
52 semanas:
VEF1 Espirometria * VEF1 pré-dose
L *Resultado reportado a partir da diferenga das médias ajustadas
- Ensaio clinico
Qualidade de Vestbo et al, . 26 e 52 semanas
. SGRQ randomizado
vida 2017
(N=2691) = -
. * Taxas de exacerbagdes moderadas a graves da DPOC por paciente por ano
Exacerbagdo LT ~
* Tempo para a primeira exacerbagdo moderada a grave da DPOC
Eventos Relatos para o * EA
Adversos avaliador ¢ EA que levaram a descontinuag¢do do medicamento em estudo
BDP/FOR/G vs BUD/FOR
24 semanas
VEF1 Espirometria * VEF1 pre-fﬂose
Ensaio clini ¢ 2 horas pds- dose
nsaio C'InICO * VEF1 pré-dose (aumento 2100 mL da linha de base)
Zheng et al, randomizado » Taxa anual de exacerbacdo moderada / grave (razdo de taxas)
Exacerbago EXACT-PRO 2021 (N=708) >xacervag : 8
» Tempo para primeira exacerbacdo moderada/grave
* EA
Eventos Relatos para o N . ~ .
) * EA que levaram a descontinuagdo do medicamento em estudo
Adversos avaliador
* EA que levaram a morte
BDP/FOR/G vs IND/G
Exacerbages EXACT-PRO Ensaio c!inico Taxas .ajustadas de exacerbagdes de DPOC moderadas a graves por paciente por ano (razdo de
. randomizado taxa ajustada)
Papi et al, 2018 -
(N=1532 ¢ EA gerais
Eventos Relatos para o . . . ~ .
. pacientes) * EA que levaram a descontinuagdao do medicamento em estudo
adversos avaliador
* EA que levaram a morte
BDP/FOR/G vs BDP/FOR
Ensaio clinico Dia 5 comparado ao dia 1
. . . * VEF1 AUCO0-12h pré-dose
Espirometria, volumes randomizado « VR AUCO-12 h
P « Pico VR

Dia 5 em relacdo a linha de base (onde pacientes receberam apenas BDP):
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Escala/instrumento

Desenho do

Periodos de avaliagdo/ Detalhamento dos desfechos

Desfecho . Autor, ano
para avaliagdo estudo
* VEF1 AUC 0-12h
BDP/FOR/G pMD vs BDP/FOR/G DPI
Dia 1 (pré dose e até 12 horas ap6s a dose)
Ensaio clinico * VEF1 AUCO0-12h
VEF 1 Espirometria randomizado * VEF1 no repouso
Beeh et al 2021 (N=366 Dia 28 (24 horas apds a dose)
pacientes) * FEV1 de 2100 ml em relagdo a linha de base
Eventos Forma de avaliagao .
~ * EA gerais

adversos nado reportada

LEGENDA= SGRQ: St George’s Respiratory Questionnaire, VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; AUC: Area Sob a Curva (Area Under the Curve); EA: eventos adversos; EXACT-PRO: Exacerbations of

Chronic Pulmonary Disease Tool — Patient-Reported Outcom
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Anexo A

TRIMBOW

dipropionato de beclometasona 100 mcg
fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg
brometo de glicopirrénio 12,5 mcg

Chiesi Farmacéutica Ltda

Solucéao Aerossol
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TRIMBOW®

dipropionato de beclometasona 100 mcg
fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg
brometo de glicopirronio 12,5 mcg

APRESENTACOES:
Solucao aerossol.

Cada dose (jato dosimetrado que sai da valvula) contém 100 mcg de dipropionato de
beclometasona, 6 mcg de fumarato de formoterol di-hidratado e 12,5 mcg de brometo
de glicopirrdnio.

Cada frasco contém 60 ou 120 doses (jatos). Acompanha um inalador com contador de
dose (dispositivo para aplicacdo oral em forma de L).

USO INALATORIO POR VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO:
Cada dose (jato) de TRIMBOW® contém:
dipropionato de beclometasona..........ccccueevvreiiieniieciienieeieeeee e 100 mcg

fumarato de formoterol di-hidratado (equivalente a 5,7 mcg de fumarato 6 mcg
de TOIMOLETOL)...ccivieeiiieiie et e e

brometo de glicopirronio (equivalente a 10 mcg de glicopirrénio)............ 12,5 mcg
EXCIPICNLE SP.veeuvreeurieiieeiieitieeiiertie et esiteeteestteebeesiaeebeesseesnseessnesnseenneaans 1 dose
Excipientes: acido cloridrico, alcool etilico e norflurano (HFA-134a).

O produto ndo contém substancias prejudiciais para a camada de ozonio.

Endereco da Matriz:
Rua Giacomo Chiesi, 151, km 39,2 - Estrada dos Romeiros
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Atencao: em cada dose:

e A dose medida (liberada pela valvula) de 100 mcg de dipropionato de
beclometasona equivale a dose liberada (entregue para o paciente) de 87 mcg;

e A dose medida de 6 mcg de fumarato de formoterol di-hidratado equivale a dose
liberada de 5 mcg;

e A dose medida de 12,5 mcg de brometo de glicopirronio equivale a dose
liberada de 11 mcg (equivalente a 9 mcg de glicopirronio).

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
DPOC:

TRIMBOW?® ¢ indicado para o tratamento de manutengdo em pacientes adultos com
doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada a grave, que ndo estdo
adequadamente controlados com tratamento regular com associagdo de corticosteroides
inalatorios e agonistas beta-2 de ac¢ao prolongada ou com associagdo de agonistas beta-2
de acdo prolongada e antagonista muscarinico de acdo prolongada. (para efeito sobre
controle de sintomas e prevencao de exacerbacdo ver item 2, Resultados de Eficacia).

Asma:

TRIMBOW?® ¢ indicado para o tratamento de manutencdo da asma em pacientes
adultos que ndo estdo adequadamente controlados com tratamento regular com
associacao de corticosteroide inalatorio de dose média e um agonista beta-2 de agdo
prolongada, e que tenham apresentado uma ou mais exacerbagdes da asma no ano
anterior

2. RESULTADOS DE EFICACIA

DPOC:
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O programa de desenvolvimento clinico de fase III em pacientes com DPOC incluiu
dois estudos controlados com duragdo de 52 semanas. O estudo TRILOGY' comparou
TRIMBOW® com uma combinagdo fixa de dipropionato de beclometasona e
formoterol 100/6 mcg por dose, duas inalagdes, duas vezes ao dia (1.368 pacientes
randomizados). O estudo TRINITY? comparou TRIMBOW® com tiotropio 18 mcg por
dose em po inalatério, uma inalacdo, uma vez ao dia, ¢ em outro brago, uma
combinacdo tripla aberta composta pela combinagdo fixa de dipropionato de
beclometasona e formoterol 100/6 mcg por dose (duas inalagdes, duas vezes ao dia)
mais tiotropio 18 mcg/dose em pd inalatério (uma vez por dia) em 2.691 pacientes
randomizados. Ambos os estudos foram conduzidos em pacientes com um diagnostico
clinico de DPOC com limitagdo grave ou muito grave de fluxo de ar (VEF1 inferior a
50% do previsto), com sintomas avaliados pelo teste de avaliagdo da DPOC (CAT) com
pontuagdo >10, e, com pelo menos uma exacerbagao da DPOC no ano anterior. Os dois
estudos incluiram aproximadamente 20% de pacientes que utilizaram espacador
(AeroChamber® Plus).

Além disso, foram realizados dois estudos de fase IIIb para demonstrar a eficacia clinica
e a seguranca do TRIMBOW®. TRISTAR? foi um estudo aberto de 26 semanas, com
controle ativo, comparando TRIMBOW® com uma terapia tripla aberta com uma
combinacdo fixa de furoato de fluticasona/vilanterol 100/25 microgramas em po
inalatério, uma inalagdo uma vez ao dia, mais tiotropio 18 microgramas em poéd
inalatério, capsula dura, uma inalacdo uma vez ao dia (1.157 pacientes randomizados).
O estudo TRIBUTE*, um estudo randomizado, duplo-cego, com controle ativo, de 52
semanas comparou TRIMBOW® com uma combinagdo fixa de indacaterol/
glicopirronio 110/50 microgramas de pd para inalagdo, capsula dura, uma inalacdo uma
vez ao dia (1.532 pacientes randomizados). Ambos os estudos foram conduzidos em
uma populagdo semelhante de pacientes com DPOC, como os estudos TRILOGY e
TRINITY.

Reducdo das exacerbacoes da DPOC"%34

Em comparagdo com combinagdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol,
TRIMBOW?® reduziu a taxa de exacerbagdes moderadas a graves em 23% (taxa de
0,41 versus 0,53 eventos por paciente/ano; p = 0,005) ao longo de 52 semanas.
Comparado com tiotropio, TRIMBOW® reduziu a taxa de exacerbagdes
moderadas/graves ao longo de 52 semanas em 20% (0,46 versus 0,57 eventos por
paciente/ano; p = 0,003). Comparado com uma combinagdo fixa de indacaterol e
glicopirronio, TRIMBOW® reduziu a taxa de exacerbagdes moderadas / graves em 52
semanas em 15% (taxa: 0,50 versus 0,59 eventos por paciente / ano; p = 0,043).
Comparado ao tiotropio, TRIMBOW® também reduziu a taxa de exacerbagdes graves
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(ou seja, excluindo exacerbacdes moderadas) em 32% (0,067 versus 0,098 eventos por
paciente/ano; p =0,017). Ndo foram observadas diferencas entre TRIMBOW® ¢ a
combinacdo tripla aberta associacdo fixa de beclometasona e formoterol mais tiotropio
sobre as taxas de exacerbacdo moderada/grave (0,46 versus 0,45 eventos por
paciente/ano).

Adicionalmente, em comparagdo com a combinacdo fixa de dipropionato de
beclometasona e formoterol, e com tiotropio, TRIMBOW® prolongou
significativamente o tempo até a primeira exacerbagdo (taxa de risco de 0,80 e 0,84,
respectivamente; p = 0,020 e 0,015, respectivamente), com efeitos semelhantes
observados ao comparar TRIMBOW® com a combinagio tripla aberta da associac¢do
fixa de beclometasona e formoterol mais tiotropio (taxa de risco de 1,06).

Efeitos sobre a fungdo pulmonar’>34

Volume Expiratorio Forcado no 1° segundo (VEF1) pré-dose

Em comparagdo com uma combinagdo fixa de dipropionato de beclometasona e
formoterol, TRIMBOW® melhorou o VEF1 pré-dose em 81 mL apds 26 semanas de
tratamento, e em 63 mL apo6s 52 semanas de tratamento. Comparado com tiotropio,
TRIMBOW?® melhorou o VEF1 pré-dose em 51 mL ap0s 26 semanas de tratamento, e
em 61 mL apds 52 semanas de tratamento. Estas melhoras foram estatisticamente
significativas (p <0,001). Comparado com uma combinagdo fixa de indacaterol e
glicopirronio, TRIMBOW® melhorou o VEF1 médio pré-dose no periodo de 52
semanas em 22 mL (p = 0,018). Melhorias semelhantes, embora ndo sejam
estatisticamente significativas, foram observadas nas semanas 26 e 52.

Nio foram observadas diferencas entre TRIMBOW® ¢ a combinagio tripla aberta da
associacdo de dose fixa de beclometasona e formoterol mais tiotropio em relacdo ao
VEF1 pré-dose (diferenca de 3 ml apos 52 semanas de tratamento).

VEF]1 2 horas pos-dose !

Em comparagdo com uma combinagdo fixa de dipropionato de beclometasona e
formoterol, TRIMBOW® melhorou significativamente o VEF1 2 horas pds-dose em
117 mL, ap6s 26 semanas de tratamento, e em 103 mL apds 52 semanas de tratamento
(p <0,001). Este desfecho s6 foi avaliado no estudo TRILOGY.

Capacidade Inspiratoria (CI)?

Comparado com tiotropio, TRIMBOW® melhorou significativamente a CI em 39 mL
(p = 0,025) e 60 mL (p = 0,001) apds 26 e 52 semanas de tratamento, respectivamente.
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Efeitos similares foram observados com TRIMBOW® ¢ a combinagio tripla aberta.
Este desfecho so6 foi avaliado no estudo TRINITY.

Melhora dos sintomas*?

TRIMBOW?® melhorou significativamente a dispneia (medida pela pontuagio total do
fndice Transicional de Dispneia - TDI) apds 26 semanas de tratamento em comparagio
com os valores basais (em 1,71 unidades; p <0,001), mas a diferenca média ajustada
comparada com a combinacdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol nao
foi estatisticamente significativa (0,21 unidades; p = 0,160). Uma analise de pacientes
respondedores mostrou uma porcentagem significativamente maior de pacientes com
melhora clinica significativa (pontuagdo focal > 1) apds 26 semanas com TRIMBOW®
quando comparado com a combinagdo fixa de dipropionato de beclometasona e
formoterol (57,4% versus 51,8%; p = 0,027). A avaliagdo da dispneia pelo 7DI sé foi
realizada no estudo TRILOGY.

TRIMBOW® também foi significativamente superior a4 combinagdo fixa de
dipropionato de beclometasona e formoterol, e ao tiotropio, e em relacdo a combinacao
fixa de indacaterol /glicopirronio em termos de melhora na qualidade de vida medida
pela pontuagdo total no questionario respiratério SGRQ (Saint George’s Respiratory
Questionnaire). Ndo foram observadas diferencas ao comparar TRIMBOW® ¢ a
combinacdo tripla aberta com a combinagdo fixa de furoato de fluticasona / vilanterol,
mais tiotropio. A andlise de pacientes respondedores mostrou uma porcentagem
significativamente maior de pacientes com melhora clinicamente significativa (reducao
em relacdo ao basal > 4) ap6s 26 e 52 semanas com TRIMBOW® quando comparada a
combinagdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol, mais tiotropio,
individualmente.

Asma:

O programa de desenvolvimento clinico de fase III de TRIMBOW® 100/6/12,5 mcg
consistiu de um estudo controlado com comparador ativo, randomizado, duplo cego,
com a duracdo de 52 semanas, com a dosagem média de corticosteroide inalatério (CI)
— dipropionato de beclometasona 100 mcg - em combinagcdo com fumarato de

formoterol di-hidratado 6 mcg e brometo de glicopirronio 12,5 mcg (Estudo
TRIMARAN®).

O estudo foi conduzido em pacientes adultos com um diagnoéstico clinico de asma, com
asma nao controlada (pontuagdo >1,5 no questiondrio ACQ-7) em tratamento de
manutengdo com dose média de CI/LABA (FOSTAIR® 100/6 mcg)’. Os pacientes
elegiveis tinham histérico de pelo menos uma exacerbacdo da asma que exigiu

Endereco da Matriz:

Rua Giacomo Chiesi, 151, km 39,2 - Estrada dos Romeiros

CEP: 06513-005 - Santana de Parnaiba - SP, Brasil

Tel: +55 11 4622 8500 WWW.CHIESI.COM.BR


http://www.chiesi.com.br/

CHIESI FARMACEUTICA LTDA
) ° ° Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691
. .’ Ch 140 andar - Torre Sigma
A U ’es, CEP: 04730-000
S&o Paulo, Brasil

Tel.: +55 11 3095 2300
www . chiesi.com.br

tratamento com corticosteroides sistémicos, uma visita a um servigo de urgéncia ou uma
internagio hospitalar no ano anterior.

O estudo TRIMARAN comparou duas doses duas vezes por dia d¢ TRIMBOW®
100/6/12,5 mcg (N=579) com duas doses duas vezes por dia de uma associagdo fixa de
dipropionato de beclometasona (DPB) e formoterol (FF) 100/6 mcg (N=576).

O objetivo principal do estudo foi demonstrar a superioridade de TRIMBOW®
100/6/12,5 mcg (duas inalagdes duas vezes por dia) sobre a associacdao fixa dupla de
dose média de CI/LABA pela avaliagdo de parametros co-primarios (alteracdo de VEF1
pré-dose na semana 26 em relacdo a linha de base no inicio do estudo, e a taxa de
exacerbagdo moderada e grave ao longo de 52 semanas).

A idade média dos pacientes incluidos no estudo TRIMARAN foi de aproximadamente
52 anos, com aproximadamente 60% dos pacientes do sexo feminino. Durante o estudo,
cerca de 16% dos pacientes utilizaram o espacador (aecrocamara) AeroChamber Plus
(Estudo TRIMARAN?).

Reducao das exacerbagdes da asma

No estudo TRIMARAN, TRIMBOW® 100/6/12,5 mcg reduziu significativamente a
taxa de exacerbagdes moderadas e graves em comparagdo com a associagdo fixa de
DPB/FF 100/6 microgramas [razdo de taxa ajustada de 0,846; IC 95% (0,725; 0,987)].

Os dados do estudo TRIMARAN demonstraram que o tempo até a primeira
exacerbacdo moderada/grave (parametro de avaliacdo secundario) foi prolongado no
brago de pacientes em uso da associagdo tripla fixa (TRIMBOW® 100/6/12,5 mcg),
quando comparado com o respectivo brago da associa¢ao dupla fixa (DPB/FF 100/6

mcg).
Efeitos sobre a fun¢do pulmonar

TRIMBOW® 100/6/12,5 mcg demonstrou melhora dos pardmetros de fungdo
pulmonar, como VEF1 pré-dose (parametro de avaliagdo co-primario), picoo-3sh de VEF1
e fluxo expiratério maximo matinal (pardmetros de avaliagdo secunddrios), em
comparacdo com a associacdo fixa de dipropionato de beclometasona e formoterol
100/6 microgramas, ap6s 26 semanas de tratamento, melhoras estatisticamente
significativas (Tabela 1).

Tabela 1 - Resultados dos parametros de avaliagdo primarios e secundarios do
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Estudo TRIMARAN (TRIMBOW® 100/6/12,5 mcg [N=579] vs FOSTAIR® 100/6
mcg, [N=576]).

Estudo TRIMARAN?®
Comparacdo de interesse,
N = pacientes DPB/FF/BG 100/6/12,5 mcg (N=579) vs
andomizados por brago DPB/FF 100/6 mcg (N=576)

de tratamento

Parametros de avaliacio primarios

VEF'I pré-dose na semana 26 (pardmetro de avaliagdo co-primdrio)

Dif t
iferenca entre os +57 ml
tratamentos
Valor de p p = 0,008

Exacerbagoes moderadas/graves ao longo de 52 semanas (pardmetros de avalia¢do
co-primdrios)

Taxa ajustada por

. 1,83 vs 2,16
paciente/ano
Alteragao da taxa -15,4%
Valor de p p=0,033

Parametros de avaliacdo secundarios-chave e secundarios

Pico de VEF1 0-3h apos 26 semanas (parametro de avaliagdo secundario-chave)

Diferenca entre +84 mL
tratamentos
Valor de p p < 0,001

Pico de Fluxo Expiratorio (PEF) matinal em 26 semanas
(pardmetro de avalia¢do secunddrio)

Difi

1ferencga entre os +8 L/min
tratamentos
Valor de p p <0,001

Tempo até a primeira exacerbagdo moderada/grave ao longo de 52 semanas

(pardmetro de avalia¢do secundario)

Razdo de risco 0,84
Valor de p p=0,022*

*Valores de p nominais
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Propriedades Farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: medicamentos para doengas obstrutivas das vias aéreas,
adrenérgicos em combinagdes com anticolinérgicos incluindo combinagdo tripla com
corticosteroides.
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Codigo ATC: RO3AL09.
Mecanismo de ac¢ao e efeitos farmacodinamicos

TRIMBOW?® contém dipropionato de beclometasona, formoterol e glicopirronio numa
formulacdo em solugdo, resultando em um aerossol extrafino com um didmetro
aerodindmico mediano de massa média (MMAD) de cerca de 1,1 micrometros e
codeposigdo dos trés componentes. As particulas de aerossol d¢ TRIMBOW® sdo em
média muito menores do que as particulas em formulagdes ndo extrafinas. Para o
dipropionato de beclometasona, isto resulta num efeito mais potente do que as
formulagdes com uma distribuicdo de tamanho de particula ndo extrafino (100 mcg de
dipropionato de beclometasona extrafina em TRIMBOW?® ¢ equivalente a 250 mcg de
dipropionato de beclometasona numa formulagao nao extrafina).

Dipropionato de beclometasona

Dipropionato de beclometasona, administrado por inala¢do, nas doses recomendadas,
tem uma acdo anti-inflamatéria de glicocorticoide no interior dos pulmoes. Os
glicocorticoides sdo amplamente utilizados para a supressdao da inflamacao nas doencas
inflamatoérias cronicas das vias aéreas como a DPOC. Sua a¢do ¢ mediada pela ligagao
aos receptores de glicocorticoides no citoplasma, resultando no aumento da transcri¢ao
de genes que codificam proteinas anti-inflamatorias.

Formoterol

O formoterol é um agonista beta2-adrenérgico seletivo que produz relaxamento do
musculo liso bronquico em pacientes com obstrugao reversivel das vias aéreas. O efeito
broncodilatador se inicia rapidamente, dentro de 1-3 minutos apds a inalagdo, e tem
uma duracao de 12 horas apds uma tnica dose.

Glicopirronio

Glicopirronio ¢ um antagonista de receptor muscarinico (anticolinérgico) de alta
afinidade e de longa agdo utilizado para inalagdo como tratamento broncodilatador na
DPOC. O glicopirronio funciona bloqueando a agdo broncoconstritora da acetilcolina
nas células do musculo liso, consequentemente dilatando as vias aéreas. O brometo de
glicopirrénio ¢ um antagonista do receptor muscarinico de alta afinidade, com
seletividade 4 vezes maior para os receptores M3 em comparagcdo com 0s receptores
M2, como ja demonstrado.

Propriedades Farmacocinéticas
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Relacionadas com TRIMBOW®

A exposicdo sist€émica ao dipropionato de beclometasona, formoterol e glicopirrdnio
combinados foi investigada em estudo farmacocinético realizado em individuos
saudaveis. O estudo comparou os dados obtidos ap6s o tratamento com uma dose Unica
de TRIMBOW® (4 inalagdes de 100/6/25 microgramas, uma formula¢do ndo
comercializada, contendo o dobro da concentracdo aprovado do glicopirrénio) ou uma
dose tnica da combinagdo aberta de dipropionato de beclometasona/formoterol (4
inalagdes de 100/6 microgramas) mais o glicopirronio (4 inalagdes de 25 microgramas).
A concentragdo plasmatica maxima e a exposicao sistémica do principal metabolito
ativo do dipropionato de beclometasona (17-monopropionato de beclometasona) e
formoterol foram semelhantes apds administragdo da combinagdo fixa ou aberta. Para o
glicopirronio, a concentracdo plasmatica maxima foi semelhante apos a administracao
da combinagdo fixa ou aberta, enquanto que a exposicao sistémica foi levemente maior
apos a administragio de TRIMBOW® do que com a combinacdo aberta. Este estudo
também investigou o potencial de interagdo farmacocinética entre os principios ativos
de TRIMBOW® pela comparacdo dos dados farmacocinéticos obtidos apds uma tnica
dose da combinagdo aberta ou ap6s uma dose unica dos componentes individuais
dipropionato de beclometasona/formoterol, ou de glicopirronio. Nao houve evidéncia
clara de interagao farmacocinética, no entanto, a combinagdo aberta mostrou niveis
transitorios levemente elevados de formoterol e glicopirrdnio logo apds a
administracdo, em comparag¢ao com os componentes individuais.

Uma comparagdo entre os estudos mostrou que a farmacocinética de 17-
monopropionato de beclometasona, formoterol e glicopirronio ¢ similar em pacientes
com DPOC, com asma e em individuos saudaveis.

Efeito de um espacador

O uso de TRIMBOW?® com o espacador AeroChamber® Plus em pacientes com DPOC
aumentou a deposicao pulmonar de 17-monopropionato de beclometasona, formoterol e
glicopirronio (aumento da concentragdo plasmatica maxima em 15%, 58% e 60%,
respectivamente). A exposi¢do sistémica total (medida pela ASC o) foi levemente
reduzida para 17-monopropionato de beclometasona (37%) e formoterol (24%), e
aumentada para o glicopirronio (45%). Ver item 5, Adverténcias e Precaucdes.

Em pacientes com asma, a utilizacgio de TRIMBOW® com espagador AeroChamber®
também aumentou a deposi¢do pulmonar de 17-monopropionato de beclometasona,
formoterol e glicopirrénio (a concentragdo plasmatica mdéxima aumentou,
respetivamente, em 7%, 23% e 34%). A exposicao sistémica total (medida pela ASCo-t)
também sofreu uma pequena diminui¢do para o 17-monopropionato de beclometasona
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(em 34%) e para o formoterol (em 30%), embora tenha aumentado para o glicopirrénio
(em 36%).

Efeito da insuficiéncia renal

A exposicdo sistémica (ASCo+t) ao dipropionato de beclometasona, ao seu metabolito
17-monopropionato de beclometasona e ao formoterol ndo foi afetada pela insuficiéncia
renal leve/grave. Para o glicopirronio, ndo houve impacto em pacientes com
insuficiéncia renal leve e moderada. No entanto, um aumento na exposi¢ao sistémica
total de até 2,5 vezes foi observado em individuos com insuficiéncia renal grave (taxa
de filtragdo glomerular inferior a 30 mL/min/1,73 m?), como uma consequéncia da
reducdo significativa da quantidade excretada na urina (redugdo de cerca de 90% na
depuragdo renal de glicopirrdnio). Simulagdes realizadas com um modelo
farmacocinético mostraram que, mesmo quando as covaridveis tiveram valores
extremos (peso corporal inferior a 40 kg e taxa de filtracdo glomerular concomitante
abaixo de 27 mL/min/1,73 m?), a exposi¢do aos principios ativos d¢ TRIMBOW®
permanece em uma faixa de aproximadamente 2,5 vezes comparada com a exposi¢cao
em um paciente tipico, com valores medianos das covariavies.

Relacionadas com dipropionato de beclometasona

O dipropionato de beclometasona ¢ um pro-farmaco com uma afinidade de ligagao fraca
ao receptor de glicocorticoide, que ¢ hidrolisado por enzimas esterases em um
metabolito ativo, o 17-monopropionato de beclometasona, que tem uma atividade anti-
inflamatoria topica mais potente em comparacdo ao pro-fArmaco, dipropionato de
beclometasona.

Absorgao, distribuicdo e biotransformacgdo

O dipropionato de beclometasona inalado ¢ rapidamente absorvido pelos pulmdes; antes
da absorcdo existe uma extensa conversdo em 17-monopropionato de beclometasona,
pelas enzimas esterases, encontradas na maioria dos tecidos. A disponibilidade
sistétmica do metabdlito ativo resulta da absor¢do pulmonar (36%) e da absorcdo
gastrintestinal da dose deglutida. A biodisponibilidade do dipropionato de
beclometasona deglutido ¢ insignificante; no entanto, a conversao pré-sist€émica para o
17-monopropionato de beclometasona resulta em 41% de absor¢do da dose como
metabolito ativo. H4 um aumento aproximadamente linear na exposi¢ao sist€émica com
o aumento da dose inalada. A biodisponibilidade absoluta ap6s a inalagdo ¢ de
aproximadamente 2% e 62% da dose nominal para o dipropionato de beclometasona
inalterado e 17-monopropionato de beclometasona, respectivamente. ApoOs a
administracdo intravenosa, a disposi¢ao de dipropionato de beclometasona e o seu
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metabolito ativo € caracterizado por sua elevada depuracao plasmatica (150 e 120 L/h,
respectivamente), com um volume de distribuicdo pequeno em seu estado de equilibrio
para o dipropionato de beclometasona (20 L) e maior distribui¢do tecidual para o seu
metabolito ativo (424 L). A ligacdo as proteinas plasmaticas ¢ moderadamente alta.

Eliminacdo

A excrecao fecal ¢ a principal via de elimina¢do do dipropionato de beclometasona,
principalmente como metabdlitos polares. A excrecdo renal de dipropionato de
beclometasona e seus metabolitos ¢ insignificante. As meias-vidas de eliminagdo
terminal sdo 0,5 e 2,7 horas para o dipropionato de beclometasona e o 17-
monopropionato de beclometasona, respectivamente.

Populagoes especiais: pacientes com insuficiéncia hepdtica

A farmacocinética de dipropionato de beclometasona em pacientes com insuficiéncia
hepatica nao foi estudada. No entanto, como o dipropionato de beclometasona sofre um
metabolismo muito rapido, via enzimas esterases presentes no fluido intestinal, soro,
pulmdes e figado, para formar os produtos mais polares (21-monopropionato de
beclometasona, 17-monopropionato de beclometasona e beclometasona), nao ¢
esperado que a insuficiéncia hepatica altere o perfil de segurancga e farmacocinético do
dipropionato de beclometasona.

Relacionada ao formoterol

Absorgao e distribuicdo

Apoés a inalagdo, o formoterol ¢ absorvido do pulmdo e do trato gastrointestinal. A
fracdo de uma dose inalada que ¢ deglutida ap6s a administracdo com um aerossol pode
variar entre 60% ¢ 90%. Pelo menos 65% da fracao deglutida ¢ absorvida pelo trato
gastrointestinal. Picos de concentracdes plasmaticas do formoterol inalterado ocorrem
dentro de 0,5 a 1 hora apos a administragao oral. A ligacdo do formoterol as proteinas
plasmaticas ¢ 61-64%, com 34% ligado a albumina. Nao houve satura¢do da ligacdo na
faixa de concentragdo alcancada com doses terapéuticas. A meia-vida de eliminacao
determinada ap6s administracao oral ¢ de 2-3 horas. A absorcao de formoterol ¢ linear
apos a inalagdo de 12 a 96 microgramas de formoterol.

Biotransformacao

O formoterol ¢ amplamente metabolizado e a via principal envolve conjugagao direta no
grupo hidroxila fenélico. O 4cido glicuronideo conjugado ¢ inativo. A segunda principal
via envolve a O-desmetilagdo seguida por conjugagdo ao grupo 2'-hidroxila fendlico.
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Isoenzimas do citocromo P450 (CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9) estao envolvidas na O-
desmetilagao do formoterol. O figado parece ser o local primario de metabolismo. O

formoterol ndo inibe as enzimas do CYP450 em concentracdes terapeuticamente
relevantes.

Eliminacdo

A excrecao urinaria cumulativa de formoterol aumentou linearmente na faixa de dose de
12 a 96 microgramas ap6s Unica inalacdo com inalador de pd seco. Em média, 8% e
25% da dose administrada foram excretadas como formoterol inalterado e total,
respectivamente. Com base nas concentragdes plasmaticas determinadas apds a inalagao
de uma dose unica de 120 microgramas em 12 individuos saudaveis, a meia-vida média
de eliminacdo terminal foi de 10 horas. Os enantiomeros (R,R) e (S,S) representam
cerca de 40% e 60% do farmaco inalterado excretado na urina, respectivamente. A
proporcao relativa dos dois enantiomeros permaneceu constante ao longo da faixa de
doses estudada e ndo houve evidéncia de acumulagao relativa de um enantiomero sobre
0 outro ap6s administragdo repetida. Apds administracdo por via oral (40 a 80
microgramas), 6% a 10% da dose foi recuperada na urina como farmaco inalterado em
individuos saudaveis; até 8% da dose foi recuperada como glicuronideo. Um total de
67% de uma dose oral de formoterol ¢ excretada na urina (principalmente como
metabolitos) e o restante nas fezes. A depuracao renal de formoterol ¢ de 150 mL/min.

Populagoes especiais: pacientes com insuficiéncia hepdtica

A farmacocinética do formoterol ndo foi estudada em pacientes com insuficiéncia
hepatica; no entanto, como o formoterol ¢ eliminado principalmente através do
metabolismo hepatico, um aumento da exposi¢ao pode ser esperado em doentes com
insuficiéncia hepdtica grave.

Relacionadas com glicopirronio

A absorcao e distribuicdo

O glicopirrénio tem uma estrutura de amdnio quaternario, que limita a sua passagem
através das membranas biologicas e produz absor¢ao gastrointestinal lenta, variavel e
incompleta. Apos a inalacdo de glicopirronio, a biodisponibilidade no pulmao foi de
10,5% (com a ingestdo de carvao ativado), enquanto que a biodisponibilidade absoluta
foi de 12,8% (sem a ingestdo de carvao ativado), confirmando a absorcao
gastrointestinal limitada e indicando que mais de 80% da exposi¢cdo sistémica de
glicopirronio foi da absorcao pulmonar. Apods inalacdes repetidas, duas vezes por dia,
com doses que variam de 12,5 a 50 microgramas por meio de aerossol em pacientes
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com DPOC, o glicopirronio apresentou uma farmacocinética linear com pouca
acumulacgao sist€émica no estado de equilibrio estavel (taxa de acumulagdo mediana 2,2-
2,5).

O volume de distribuicao aparente terminal (Vz) de glicopirronio inalado foi aumentado
em comparagdo com a infusdo intravenosa (IV) (6.420 L versus 323 L), o que reflete a
eliminagdo mais lenta apos a inalagao.

Biotransformacdao

O padrao metabolico de glicopirronio in vitro (microssomas de figado e hepatdcitos de
seres humanos, cdes, ratos, camundongos e coelhos) foi similar entre as espécies e a
principal reacdo metabolica foi a hidroxilagao nos anéis fenil ou ciclopentil. CYP2D6
foi a inica enzima responsavel pelo metabolismo de glicopirronio.

Eliminacdo

A meia-vida de eliminacdo média do glicopirronio em voluntarios saudaveis foi de
aproximadamente 6 horas apds inje¢ao intravenosa (IV), enquanto que, apés a inalacao
em pacientes com DPOC, a meia-vida média de eliminacdo variou de 5 a 12 horas no
estado de equilibrio. Apds uma injecdo (IV) tnica de glicopirronio, 40% da dose foi
excretada na urina dentro de 24 horas. Em pacientes com DPOC recebendo repetidas
doses, duas vezes por dia, de glicopirronio inalado, a fracdo da dose excretada na urina
variou de 13,0% a 14,5% no estado de equilibrio. A depuragdo renal média foi similar
em toda a faixa de doses testadas e apos a inalacdo unica ou repetida (intervalo de 281-
396 mL/min).

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade ao dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-
hidratado, brometo de glicopirronio ou a qualquer um dos excipientes presentes na
formulagao.

Pacientes com hipersensibilidade ao dlcool ndo devem usar TRIMBOW®,

Este medicamento é contraindicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
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TRIMBOW?® nio deve ser usado no tratamento agudo.

TRIMBOW® nio ¢ indicado como uma terapia de resgate para o tratamento de
episodios agudos de broncoespasmos ou para tratar uma exacerbacdo aguda da doenca
(isto €, como terapia de resgate).

Hipersensibilidade

Reagdes de hipersensibilidade imediata foram relatadas apos a administracdo de
TRIMBOW?®. Se ocorrerem sinais sugestivos de reagdes alérgicas, em particular,
angioedema (incluindo dificuldades em respirar ou engolir, inchaco da lingua, labios e
face), urticaria ou erupgdes cutdneas, TRIMBOW® deve ser interrompido
imediatamente e a terapia alternativa instituida.

Broncoespasmo paradoxal

Pode ocorrer broncoespasmo paradoxal com aumento imediato de sibilos e falta de ar
ap6s a administragdo. Isto deve ser tratado imediatamente com um broncodilatador
inalatorio de agdo rapida (alivio). TRIMBOW?® deve ser interrompido imediatamente, o
paciente observado e instituida uma terapéutica alternativa, se necessario.

Agravamento da doenca

Recomenda-se que o tratamento com TRIMBOW® ndo seja interrompido
abruptamente. Se os pacientes considerarem o tratamento ineficaz, eles devem continuar
o tratamento e procurar assisténcia médica. O aumento da utilizacio de
broncodilatadores para alivio da crise indica um agravamento da patologia, sendo
necessaria uma reavalia¢do da terapia. O aumento subito e progressivo dos sintomas ¢
potencialmente fatal e o paciente deve passar por uma avaliacdo médica urgente.

Efeitos cardiovasculares

Devido a presenca de um agonista beta-2 de acdo prolongada e um antagonista
muscarinico, TRIMBOW® deve ser usado com precaucdo em pacientes com arritmias
cardiacas, especialmente com bloqueio atrioventricular de terceiro grau e taquiarritmias,
estenose aortica subvalvar idiopatica, cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva, doenca
cardiaca grave (particularmente infarto agudo do miocérdio, doenga cardiaca isquémica,
insuficiéncia cardiaca congestiva), doengas vasculares oclusivas (particularmente
arteriosclerose), hipertensdo arterial e aneurisma.

Atengdo também deve ser dada no tratamento de pacientes com prolongamento
conhecido ou suspeito do intervalo QTc (QTc > 450 milissegundos para os homens ou >
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470 milissegundos para as mulheres), congénito ou induzido por medicamentos. Os
pacientes diagnosticados com as doencas cardiovasculares descritas foram excluidos
dos ensaios clinicos com TRIMBOW®. Os dados limitados em pacientes asmaticos
com comorbidades ou fatores de risco cardiovasculares sugerem que estes pacientes
também apresentam um risco mais elevado de reagdes adversas como infegdes fingicas
localizadas ou disfonia (ver se¢do 9. Reagdes Adversas.).

Se a anestesia com agentes anestésicos halogenados for prevista, deve ser assegurado
que TRIMBOW® nio seja administrado por pelo menos 12 horas antes do inicio da
anestesia, pois ha risco de arritmias cardiacas.

Atencgdo também ¢é necessaria quando TRIMBOW® for utilizado por pacientes com
tireotoxicose, diabetes mellitus, feocromocitoma e hipocalemia nao tratada.

Pneumonia em pacientes com DPOC

Um aumento na incidéncia de pneumonia, incluindo pneumonia com necessidade de
hospitalizagdo, tem sido observado em pacientes com DPOC que receberam
corticosteroides inalatorios. H4 alguma evidéncia de um risco aumentado de pneumonia
com o aumento da dose de esteroides, mas isto ndo foi demonstrado conclusivamente
em todos os estudos.

Nao hé evidéncia clinica conclusiva para as diferencas intraclasse na magnitude do risco
de pneumonia entre os corticosteroides inalatérios.

Os médicos devem permanecer atentos para o possivel desenvolvimento de pneumonia
em pacientes com DPOC, pois as caracteristicas clinicas de tal infe¢do podem coincidir
com os sintomas de exacerbacoes da DPOC.

Fatores de risco para pneumonia em pacientes com DPOC incluem tabagismo, idade
avancada, baixo indice de massa corporal (IMC) e DPOC grave.

Efeitos sistémicos dos corticosteroides

Efeitos sistémicos podem ocorrer com qualquer corticosteroide inalado, particularmente
em doses elevadas prescritas por longos periodos. A dose diaria d¢ TRIMBOW®
corresponde a uma dose média de corticosteroide inalado; além disso, estes efeitos sdao
muito menos provaveis do que com corticosteroides orais. Os efeitos sistémicos
possiveis incluem: sindrome de Cushing, caracteristicas de sindrome de Cushing,
supressao adrenal, diminui¢ao da densidade mineral Ossea, cataratas, glaucoma e, mais
raramente, uma série de efeitos psicoldégicos ou comportamentais incluindo
hiperatividade psicomotora, disturbios do sono, ansiedade, depressdo ou agressdo.
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Portanto, ¢ importante que o paciente seja regularmente avaliado e a dose do
corticosteroide inalatorio seja reduzida para a dose minima com a qual seja mantido um
controle eficaz da asma.

TRIMBOW® deve ser administrado com precau¢do em doentes com tuberculose
pulmonar ativa ou latente, infec¢des fungicas e virais das vias aéreas.

Hipocalemia

Hipocalemia potencialmente grave pode resultar de terapia com beta2-agonista. Isso
tem o potencial de produzir efeitos cardiovasculares adversos. Cuidado especifico ¢
recomendado na doenga grave uma vez que esse efeito pode ser potencializado pela
hipéxia. Hipocalemia também pode ser potencializada pelo tratamento concomitante
com outros medicamentos que podem induzir hipocalemia, como derivados de xantina,
esteroides e diuréticos (ver item 06, Interacdes medicamentosas).

Também se recomenda cuidado quando varios broncodilatadores de alivio sdo usados.
Recomenda-se que os niveis séricos de potassio sejam monitorados em tais situagdes.

Hiperglicemia

A inalagdo de formoterol pode causar um aumento nos niveis de glicose no sangue.
Portanto, a glicemia deve ser monitorada em pacientes com diabetes.

Efeito anticolinérgico

Glicopirronio deve ser usado com precaugcdo em pacientes com glaucoma de angulo
fechado, hiperplasia prostatica ou reten¢do urinaria. Os pacientes devem ser informados
sobre os sinais e sintomas do glaucoma de angulo fechado agudo e devem ser
informados para interromper o uso de TRIMBOW® ¢ contatar o seu médico
imediatamente se algum destes sinais ou sintomas surgirem.

Além disso, devido ao efeito anticolinérgico do glicopirronio, ndo ¢ recomendada a
coadministragdo a longo prazo de TRIMBOW® com outros medicamentos contendo
anticolinérgicos (ver item 06, Interacdes medicamentosas).

Pacientes com insuficiéncia renal grave

Em pacientes com insuficiéncia renal grave ou em fase terminal da doenga renal que
necessitam de dialise, especialmente se associada a uma reducdo significativa de peso
corporal, TRIMBOW?® deve ser utilizado apenas se o beneficio esperado superar o
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risco potencial. Estes pacientes devem ser monitorados para reagdes adversas
potenciais.

Pacientes com insuficiéncia hepatica grave

Em pacientes com insuficiéncia hepatica grave, TRIMBOW® deve ser usado somente
se o beneficio esperado superar o risco potencial. Estes pacientes devem ser
monitorados para reagdes adversas potenciais.

Uso com um espacador

Os dados farmacocinéticos de dose Unica demonstraram que a utilizacdo de
TRIMBOW® com o espagador AeroChamber Plus aumentou a exposigdo sistémica
total (ASC o-t) para glicopirrdonio, em comparacdo com a utilizagdo de rotina, sem uso de
espacador. Porém, dados de seguranga provenientes dos estudos clinicos de longo prazo
ndo demonstraram questdes significativas de seguranca. (ver item 3, Caracteristicas
Farmacolégicas).

Prevencao de infeccoes da orofaringe

A fim de reduzir o risco de infec¢do orofaringea por candida, os pacientes sdo
aconselhados a enxaguar a boca ou bochechar com agua, sem engolir, ou escovar os
dentes apods a inalacdo da dose prescrita.

Distirbio visual: disturbios visuais podem ser relatados com o uso sistémico e topico
de corticosteroides. Se algum paciente apresentar sintomas como visdo turva ou outras
alteracdes visuais, o paciente deve ser encaminhado a um oftalmologista para avaliacao
de possiveis causas que podem incluir catarata, glaucoma ou doengas raras, como a
coriorretinopatia serosa central, que tém sido notificadas apds o uso de corticosteroides
sistémicos e topicos.

Reducido gradual do tratamento

Os pacientes devem ser regularmente reavaliados por um médico, de forma que as suas
doses de beclometasona/formoterol/glicopirrénio permanecam ideais ¢ sejam apenas
alteradas pelo médico. As doses devem ser tituladas para as doses minimas com as
quais seja mantido o controle eficaz dos sintomas da asma.

Excipientes

Os pacientes devem ser alertados de que TRIMBOW® contém uma pequena
quantidade de alcool etilico (cerca de 9 mg por dose), no entanto, no regime de dose
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prescrita a ingestdo de alcool € insignificante e ndo representa risco para os pacientes.
Existe um potencial teérico para interagdo, especialmente em doentes sensiveis que
estejam tomando dissulfiram ou metronidazol.

Fertilidade, gravidez e amamentacdo

Nao existe experiéncia ou evidéncia de problemas de seguranga sobre o uso do gas
propelente norflurano (HFA134a) durante a gravidez ou a lactagdo em humanos.
Entretanto, os estudos sobre o efeito do HFAI134a sobre a funcdo reprodutiva e
desenvolvimento embriofetal em animais n3o revelou quaisquer efeitos adversos
clinicamente relevantes.

Gravidez

Nio existem dados, ou, os dados disponiveis sdo limitados sobre o uso d¢ TRIMBOW®
em mulheres gravidas.

Estudos em animais demonstraram toxicidade reprodutiva. Agentes glicocorticoides sao
conhecidos por causarem efeitos na fase inicial da gestacdo, enquanto os agentes beta2-
simpaticomiméticos como o formoterol, tém efeito tocolitico. Portanto, como medida de
precaucdo, é preferivel evitar o uso de TRIMBOW® durante a gravidez e durante o
trabalho de parto.

TRIMBOW?® s6 deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio previsto para a
paciente justificar o potencial risco para o feto. Bebés e recém-nascidos de maes que
receberam doses substanciais d¢ TRIMBOW® devem ser observados devido ao risco
de supressdo adrenal.

Categoria C — Nao foram realizados estudos em animais € nem em mulheres gravidas;
ou entdo, os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis
realizados em mulheres gravidas.

Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio
médica ou do cirurgido-dentista.

Amamentacdo

Niao existem dados clinicos relevantes sobre o uso de TRIMBOW® durante a

amamenta¢do em humanos. Os glicocorticoides sdo excretados no leite humano. E
razoavel presumir que o dipropionato de beclometasona e os seus metabolitos também
sdo excretados no leite humano. E desconhecida a passagem de formoterol ou
glicopirrénio (incluindo seus metabdlitos) para o leite materno humano, mas foram
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detectados no leite de animais em lactagdo. Agentes anticolinérgicos como o
glicopirrénio podem suprimir a lactacdo.

Deve-se tomar a decisao sobre descontinuar a amamentacdo ou de descontinuar a
terapia com TRIMBOW®, levando em conta o beneficio da amamentagdo para a
crianga e o beneficio da terapia para as maes.

Fertilidade

Nio foram realizados estudos especificos com TRIMBOW?® para avaliar a seguranga
na fertilidade humana. Estudos em animais mostraram comprometimento da fertilidade.

Genotoxicidade

A genotoxicidade do TRIMBOW?® nio foi avaliada, no entanto, os principios ativos
isolados nao demonstraram atividade genotdxica nos sistemas de testes convencionais.

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade ndo foram realizados com TRIMBOW?®. Entretanto, o
brometo de glicopirrébnio nao apresentou potencial carcinogénico em estudo de
carcinogenicidade por inalacdo em ratos de 104 semanas, e em estudo oral de
carcinogenicidade de 26 semanas em ratos transgénicos. Dados publicados sobre
estudos de longo prazo realizados com dipropionato de beclometasona e fumarato de
formoterol em ratos nao indicam potencial carcinogénico clinicamente relevante.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

TRIMBOW?® nio possui ou possui influéncia insignificante na capacidade de conduzir
€ operar maquinas.

Este medicamento pode causar doping, se utilizado acima da dosagem
recomendada.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interacdes farmacocinéticas

Como o glicopirronio ¢ eliminado principalmente pela via renal, uma potencial
interacdo medicamentosa pode ocorrer com medicamentos que afetam os mecanismos
de excrecao renal. O efeito da inibi¢do do transporte de cations organicos nos rins com
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glicopirronio inalado (utilizando cimetidina como inibidor dos transportadores OCT2 e
MATEI), mostrou um aumento limitado de 16% na sua exposi¢cdo sistémica total
(ASCo+) e uma leve diminui¢do de 20% na depuracao renal devido a co-administracao
de cimetidina.

A beclometasona ¢ menos dependente do metabolismo da CYP3A do que alguns outros
corticosteroides e, em geral, as interagdes sdo improvaveis; no entanto, a possibilidade
de efeitos sistémicos com o uso concomitante de inibidores potentes de CYP3A (por
exemplo, ritonavir, cobicistat) ndo pode ser excluida, e, portanto, precaugdo e
monitoramento apropriado sdo recomendados com a utilizagao destes medicamentos.

Interacdes farmacodinamicas

Relacionadas ao formoterol

Betabloqueadores nao cardiosseletivos (incluindo colirios) devem ser evitados em
pacientes que utilizam formoterol inalado. Se eles sao administrados por razodes
inevitaveis, o efeito do formoterol serd reduzido ou suprimido.

A utilizagdo concomitante de outros farmacos beta-adrenérgicos pode ter efeito
potencialmente aditivo, assim, ¢ necessario ter cuidado quando outros medicamentos
beta-adrenérgicos sdo prescritos concomitantemente com formoterol.

O tratamento concomitante com quinidina, disopiramida, procainamida, anti-
histaminicos, inibidores da monoaminoxidase, antidepressivos triciclicos e fenotiazinas
pode prolongar o intervalo QT e aumentar o risco de arritmias ventriculares. Além
disso, L-dopa, L-tiroxina, ocitocina e o alcool podem prejudicar a tolerancia cardiaca
aos beta2-simpaticomiméticos.

O tratamento concomitante com inibidores da monoaminoxidase, incluindo agentes com
propriedades semelhantes, como a furazolidona e a procarbazina, pode precipitar
reagoes hipertensivas.

Existe um risco elevado de arritmias em pacientes que recebem concomitantemente
anestesia com hidrocarbonetos halogenados.

O tratamento concomitante com derivados da xantina, esteroides ou diuréticos pode
potencializar possivel efeito hipocalémico dos beta2-agonistas. A hipocalemia pode
aumentar a tendéncia de arritmias em pacientes que sdo tratados com glicosideos
digitalicos.

Relacionadas ao glicopirrénio
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A coadministragio em longo prazo de TRIMBOW® com outros medicamentos
contendo anticolinérgicos nao foi estudada, e, portanto, ndo é recomendada.

Excipientes

TRIMBOW?® contém uma quantidade pequena de alcool etilico. Existe um potencial
tedrico para interagdo em pacientes particularmente sensiveis que utilizam dissulfiram
ou metronidazol.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
O prazo de validade da apresentacio com 120 doses é 20 meses.

Antes da dispensa¢do: Conservar o medicamento TRIMBOW® sob refrigeragio (entre
2°C e 8°C).

Apés a dispensacdo: Conservar o medicamento TRIMBOW® em temperatura
ambiente (15°C a 30°C), por no maximo 2 meses.

Atencao farmacéuticos: no cartucho do medicamento, hd um local para incluir a data
de dispensacdo ao paciente e a data de validade ap6s a dispensagdo. Verifique se ha pelo
menos 2 meses restantes entre a data de dispensagdo e o prazo de validade impresso no
cartucho.

TRIMBOW?® ¢ uma lata pressurizada cujo jato, uma névoa incolor, tem leve odor e
sabor alcoolico.

Importante: A lata d¢ TRIMBOW® ¢ pressurizada. Nio tentar fura-la, quebra-la ou
queima-la, mesmo quando vazia. O recipiente ndo deve ser exposto a fontes de calor.

Nuamero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o sua embalagem
original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
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Modo de administracdo:

TRIMBOW?® ¢ para uso por via inalatoria oral.

Para garantir a administragdo adequada do medicamento, o paciente deve ser instruido
sobre como utilizar o inalador corretamente por um médico ou outro profissional de
saude, que também deve verificar regularmente a adequacao da técnica de inalagdo do
paciente. O uso correto do inalador ¢ essencial para o sucesso do tratamento. O paciente
deve ser aconselhado a ler a bula com cuidado e seguir as instrug¢des de utilizagdo, como
consta na bula.

Apos a inalagdo, os pacientes devem enxaguar a boca ou fazer gargarejo com agua, sem
engoli-la, ou, escovar os dentes.

O inalador de TRIMBOW?® ¢ fornecido com um contador de dose, localizado na parte
de tras do inalador, e mostra a quantidade de doses restantes. Toda vez que o paciente
pressiona o frasco de aluminio, uma dose (jato) do medicamento ¢ liberada e o contador
faz a contagem regressiva da dose. Os pacientes devem ser orientados a nao deixar o
inalador cair, pois deste modo pode fazer com que o contador conte uma dose.

Preparando o inalador

Antes de utilizar o inalador pela primeira vez, o paciente deve liberar uma dose no ar
para assegurar que o inalador estd funcionando corretamente (preparacao).

Apresentacao com 120 doses: Antes de utilizar pela primeira vez, o contador de dose
deve indicar 121. Apds liberar o primeiro jato, o contador deve indicar 120,
respectivamente.

Utiliza¢do do inalador

Sempre que possivel, os pacientes devem ficar de pé ou sentar-se em posi¢ao vertical ao
fazer uso do seu inalador. As etapas abaixo devem ser seguidas:
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1. O paciente deve tirar a tampa de protecao do dispositivo e certificar-se que o bocal
esteja limpo, livre da poeira e sujeira, ou os outros objetos estranhos.

2. O paciente deve segurar o inalador na posi¢do vertical, com o bocal na parte de baixo,
conforme indicado na figura, e expirar o mais devagar e profundamente possivel;

3. O paciente deve colocar o bocal do inalador entre os labios bem fechados, mas nao
morder o inalador, e deixar a ponta da lingua abaixo do bocal, de modo a ndo atrapalhar
a inalacao;

4. O paciente deve inspirar, devagar ¢ profundamente, através da boca, ¢ a0 mesmo
tempo pressionar firmemente o frasco para acionar o inalador e liberar a dose;

5. Terminada a inalagdo, o paciente deve segurar a respiragdo o maior tempo possivel e,
em seguida, remover o inalador da boca e respirar normalmente. O paciente nao deve
respirar no inalador.

6. Ap0s o uso, o paciente deve fechar o dispositivo com a tampa de protecdo e verificar
se o contador de doses diminuiu em uma unidade.

Para inalar a segunda dose (jato), os pacientes devem manter o inalador na posi¢cdo
vertical por aproximadamente 30 segundos e repetir as etapas 2-6.

IMPORTANTE: Os pacientes ndo devem executar as etapas de 2 a 5 muito
rapidamente.

Se a névoa aparecer apos a inalagdo, pelo inalador ou pelos cantos da boca, o
procedimento deve ser repetido a partir da etapa 2.

Apos o uso, os pacientes devem fechar o inalador com a tampa de protegdo e verificar o
contador de doses.

Apos a inalagdo, o paciente deve lavar a boca ou bochechar com agua sem engolir, ou
escovar os dentes.

Quando adquirir um novo medicamento

O paciente deve ser orientado a adquirir um novo medicamento quando o contador de
doses chegar proximo do numero 20. O paciente deve parar de usar o inalador quando o
contador mostrar 0, pois quaisquer doses (jatos) remanescentes podem ndo ser
suficientes para fornecer a dose completa.

Instrugoes adicionais para grupos especificos de pacientes
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Para pacientes com maos fracas, pode ser mais facil segurar o inalador com ambas as
maos. Neste caso, os dedos indicadores devem ser colocados na parte superior do
recipiente e dedos polegares sobre a base do inalador.

Os pacientes que tém dificuldade para sincronizar o acionamento do aerossol com a
inspiragdo podem usar espacador do tipo AeroChamber Plus, devidamente limpo,
conforme descrito na bula do espagador. Os pacientes devem ser orientados por seu
médico ou farmacéutico sobre o uso adequado e cuidados com seu inalador e espagador.
A técnica de administracdo realizada pelo paciente deve ser verificada para garantir uma
liberagdo adequada do medicamento inalado para os pulmdes, que pode ser obtida por
uma inspiracdo profunda, lenta e continua através do espacador, sem qualquer atraso
entre o acionamento do inalador e a inalagdo. Alternativamente, os pacientes podem
simplesmente inspirar e expirar (pela boca) depois de acionar o inalador, conforme
indicado na bula do espagador.

Limpeza

Os pacientes devem ser orientados a ler a bula cuidadosamente para obter as instru¢des
de limpeza. Para a limpeza regular do inalador, os pacientes devem remover a tampa do
bocal e limpar o exterior e o interior do bocal com um pano seco. Os pacientes ndo
devem remover o frasco de aluminio do inalador e ndo devem usar agua ou outros
liquidos para limpar o bocal.

Posologia
Adultos:
A dose recomendada ¢ de 2 (duas) inalagdes, a cada 12 horas (duas vezes por dia).

A dose méxima recomendada ¢ de 4 (quatro) inalagdes por dia (2 inalagdes, 2 vezes por
dia).

Os pacientes devem ser aconselhados a utilizar TRIMBOW® todos os dias mesmo
quando assintomaticos.

Se surgirem sintomas no periodo entre as doses, deve-se utilizar um agonista beta-2
inalado, de curta acdo, para um alivio imediato.

Populacoes especiais

Pacientes idosos
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Nenhum ajuste de dosagem ¢ requerido nos pacientes idosos (65 anos de idade ou mais
velhos).

Insuficiéncia renal

TRIMBOW?® pode ser usado na dose recomendada em pacientes com insuficiéncia
renal leve a moderada. O uso de TRIMBOW® em pacientes com insuficiéncia renal
grave ou em fase terminal da doenga renal que necessitam de didlise, especialmente se
associado a uma redugdo significativa de peso corporal, deve ser considerado somente
se o beneficio esperado superar o risco potencial

Insuficiéncia hepdtica

Nio existem dados relevantes sobre o uso de TRIMBOW® em doentes com
insuficiéncia hepatica e o produto deve ser usado com precaugao nestes doentes.

Populagdo pediatrica
DPOC:

Para a indicagdo de DPOC, ndo h4 utiliza¢do relevante de TRIMBOW® na populagido
pediatrica (pacientes com menos de 18 anos de idade).

Asma

A seguranca e eficacia de TRIMBOW?® ainda ndo foram estabelecidas na populagdo
pediatrica (com menos de 18 anos de idade). Nao existem dados disponiveis.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas mais frequentemente relatadas com TRIMBOW® em pacientes
com DPOC ou asma foram, respectivamente: disfonia (0,3% e 1,5%) e candidiase oral
(0,8% e 0,3%), que ¢ normalmente associada com corticosteroides inalatorios;
espasmos musculares (0,4% e 0,2%), que podem ser atribuidos ao componente beta2-
agonista de longa duracdo; boca seca (0,4% e 0,5%), que ¢ um efeito anticolinérgico
tipico.
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Em pacientes asmaticos, as reagdes adversas tendem a agrupar-se durante os primeiros 3
meses apoOs o inicio da terapéutica e tornam-se menos frequentes com uma utilizagdo
mais prolongada (apds 6 meses de tratamento).

Listagem das reacOes adversas

As reagoes adversas associadas ao dipropionato de
beclometasona/formoterol/glicopirronio que ocorreram durante os ensaios clinicos e na
experiéncia pos-comercializagdo, bem como as reacdes adversas listadas para os
componentes individuais comercializados, sdo fornecidas abaixo.

Reagdo muito comum (> 1/10): ndo foram listadas até o momento.

Reacdo comum (> 1/100 e < 1/10): pneumonia (em pacientes com DPOC), faringite,
candidiase oral, infec¢do do trato urinario’, nasofaringite', dor de cabeca, disfonia.

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): gripe', infec¢do oral por fungos, candidiase
orofaringea, candidiase esofagica, faringite fingica, sinusite', rinite', gastroenterite’,
candidiase vulvovaginal', granulocitopenia', dermatite alérgica', hipocalemia,
hiperglicemia, inquietagdo’, tremor, tonturas, disgeusia', hipoestasia', otite', fibrilagdo
atrial, prolongamento do intervalo QT em eletrocardiograma, taquicardia, taquiarritmia,
palpitagdes, hiperemia’, rubor’, hipertensdo, crise de asma', tosse, tosse produtival,
irritacdo da garganta, epistaxe', diarreia', boca seca, disfagia', nduseas, dispepsia’,
sensagdo de queimacdo dos labios', carie dentdria', estomatite (aftosa), erupcao
cutanea', urticaria, prurido, hiperidrose', espasmos musculares, mialgia, dor nas
extremidades', dor tordcica musculo-esquelética’, fadiga', elevacdo da proteina C
reativa', elevacdo da contagem de plaquetas', elevacdo de acidos graxos livres!,
elevagdo da insulina no sangue', elevagdo de corpos da cetonicos, diminui¢do de
cortisol .

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): infeccdo do trato respiratorio inferior (fungos),
reacdes de hipersensibilidade, incluindo eritema e edema de labios, rosto, olhos ¢
faringe, diminuicao do apetite, insdnia, hipersonia, angina de peito (estavel' e instavel) ,
extra-sistoles ventriculares', ritmo nodal, bradicardia sinusal, extravasamento de sangue,
broncoespasmo paradoxal', exacerbagdo da asma, dor orofaringea, inflamacdo na
faringe, garganta seca, angioedema', disuria, retencdo urinaria, nefrite!, astenia,
aumento da pressao arterial’, diminui¢ao da pressao arterial'.

Reag¢do muito rara (< 1/10.000): trombocitopenia', supressdo adrenal’, glaucoma’,
catarata', dispneia', retardo do crescimento', edema periférico', diminuicdo da
densidade Ossea’.
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Desconhecido (ndo pode ser estimada a partir dos dados disponiveis): hiperatividade
psicomotora', distirbios do sono', ansiedade, depressdo’, agressividade', alteragdes
comportamentais ', visdo turva'.

' Reagdes adversas relatadas em bula de pelo menos um dos principios ativos
individuais, mas ndo observadas durante o desenvolvimento clinico de TRIMBOW®.

Entre as reag¢des adversas observadas, as seguintes estao tipicamente associadas com:

Dipropionato de beclometasona: pneumonia, infecgoes flngicas orais, infec¢ao fingica
do trato respiratorio inferior, disfonia, irritacdo da garganta, hiperglicemia, desordens
psiquidtricas, diminui¢ao de cortisol no sangue, visdo turva.

Formoterol: hipocalemia, hiperglicemia, tremor, palpitacdes, espasmos musculares,
prolongamento QT no eletrocardiograma, aumento da pressdo arterial, diminui¢do da
pressdo arterial, fibrilacdo atrial, taquicardia, taquiarritmia, angina de peito (estavel e
instavel), extrassistoles ventriculares, ritmo nodal.

Glicopirronio: glaucoma, fibrilagdo atrial, taquicardia, palpitagdes, boca seca, carie
dentaria, disuria, retengao urinaria, infec¢ao do trato urinario.

Atengdo: este produto ¢ um medicamento novo (nova associacdo no pais/nova
indicagdo) e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca aceitaveis,
mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da ANVISA.

10. SUPERDOSE

Uma overdose de TRIMBOW?® pode produzir sinais e sintomas devido as a¢des dos
componentes individuais, incluindo os observados com superdose de outros beta-2
agonistas ou anticolinérgicos e consistente com os efeitos conhecidos da classe de
corticosteroides inalatorios. Caso ocorra superdosagem, os sintomas do paciente devem
ser tratados com monitoramento adequado, se necessario.

Em caso de intoxicacao ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacdes sobre como proceder.

DIZERES LEGAIS:
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Venda sob prescricio médica

Reg. M.S.: 1.0058.0120

Farmacéutica Responsavel: C.M.H. Nakazaki - CRF-SP n° 12.448
Fabricado por: Chiesi Farmaceutici S.p.A - Parma - Italia
Importado por: CHIESI Farmacéutica Ltda.

Uma empresa do Grupo Chiesi Farmaceutici S.p.A

Rua Dr. Giacomo Chiesi n° 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2
Santana de Parnaiba - S.P.

CNPJ n° 61.363.032/0001-46

SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor): 0800 1104525

www.chiesi.com.br

ou

Fabricado por: Chiesi Farmaceutici S.p.A - Parma - Italia

Importado e embalado (embalagem secundaria) por: CHIESI Farmacéutica Ltda.
Uma empresa do Grupo Chiesi Farmaceutici S.p.A

Rua Dr. Giacomo Chiesi n°® 151 - Estrada dos Romeiros km 39,2

Santana de Parnaiba - S.P.

CNPJ n° 61.363.032/0001-46 - Industria Brasileira

SAC (Servigo de Atendimento ao Consumidor): 0800 114525

www.chiesi.com.br
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 16/01/2023
LT

TRIMBOW SOL AER 100580120 VPS4
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Anexo B

Histdrico de alteracdo da bula

CHIESI FARMACEUTICA LTDA
Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691
140 andar - Torre Sigma

CEP: 04730-000

Sado Paulo, Brasil

Tel.: 455 11 3095 2300

www . chiesi.com.br

Dados da Submissdo Eletronica

Dados da peticdo/ notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data de aprovagao

Data do N° do Data do ) x Apresentactes
o
expediente expediente Assunto expediente NO do expediente Assunto Itens da bula Versdes (VP/VPS) relacionadas
10458 -
MEDICAMENTO 1460 - MEDICAMENTO
03/02/2020 | 0341552200 | NOVO - Inclusdo |y 1y pg1e | 24g0627/16-1 | NOVO - Registro e 29/10/2019 NA VP1/VPS1 Frasco com 120
Inicial de Texto de Nova Associagao no doses
Bula - RDC 60/12 Pais
10451 -
MEDICAMENTO . ReacBes
NOVO - Notificagdo advgrsas Frasco com 120
20/04/2021 1514860212 de Alteracdo de NA NA NA NA - VPS2
Texto de Bula - . D\ze'res doses
publicacdo no legais
Bulario RDC 60/12
10451 -
Ng\/EoDI-C@g/LIiEf:ggoéo 11121 - RDC 73/2016 - e Indicacdes
~ 3544568/19-8 NOVO - INCLUSAO DE . Resultados Frasco com 120
13/09/2021 3620647216 ggXAt(\)tedrsgBaﬁad? 20/12/2019 NOVA INDICACAO 09/08/2021 de eficacia VPS3 doses
o TERAPEUTICA
publicacdo no
Buldrio RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificacdo . Dizeres Frasco com 120
4468307226 de Alteracdo de NA NA NA NA ; VP2
28/07/2022 Texto de Bula - legais doses
publicacdo no
Buldrio RDC 60/12
10451 - - PARA QUE ESTE
A ser gerado | MEDICAMENTO IN%\% B T,Ef&@gglgé NDICADO? Frasco com 120
no momento [NOVO - Notificagdo | 26/02/2021 0808714/21-8 NOVA INDICACAO 16/01/2023 - COhéO ESTEO VP3/VPS4 doses
5 A MEDICAMENT
do protocolo de Alteracdo de TERAPEUTICA FUNCIONA?
Texto de Bula - - COMO DEVO USAR



http://www.chiesi.com.br/

YChiesi

CHIESI FARMACEUTICA LTDA
Rua Dr. Rubens Gomes Bueno, 691
140 andar - Torre Sigma

CEP: 04730-000

Sado Paulo, Brasil

Tel.: 455 11 3095 2300

www . chiesi.com.br

Dados da Submissdo Eletronica

Dados da peticdo/ notificagdo que altera bula

Dados das alteragdes de bulas

Data do
expediente

NO do
expediente

Assunto

Data do
expediente

NO do expediente

Assunto

Data de aprovagao

Itens da bula

Apresentactes

Versbes (VP/VPS) relacionadas

publicacdo no
Buldrio RDC 60/12

ESTE MEDICAMENTO?
-QUAIS OS MALES QUE
ESTE MEDICAMENTO
PODE ME CAUSAR?

- INDICAGOES

-RESULTADOS DE

EFICACIA )
CARACTERISTICAS

FARMACOLOGICAS
-ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES
-POSOLOGIA E MODO
DE USAR

-REACOES ADVERSAS



http://www.chiesi.com.br/

