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Resumo executivo

Tecnologia: Furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol 100/62,5/25 mcg -
Trelegy®

Indicacgdo propostaparaincorporagao: Pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) grave a muito grave (grau de obstrugdo GOLD 3 e 4) com perfil exacerbador e sintomatico
(Grupo D).

Introducdo: A DPOC é caracterizada por obstrucdo progressiva do fluxo de ar que nao é
totalmente reversivel. Os pacientes apresentam sintomas como dispneia, tosse, sibilancia, producéo
de secrecdo e exacerbacdes, além de consequéncias sistémicas como descondicionamento
fisico, fraqueza muscular, perda de peso e desnutricdo que contribuem para a gravidade das
manifestagdes clinicas.

Titulo/pergunta: Furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol (FF/UMEC/
VI) é seguro, eficaz e efetivo no tratamento da DPOC moderada a muito grave?

Comparador: Todos os medicamentos disponiveis para o tratamento da DPOC moderada a
muito grave. Sem restricdo de comparador.

Delineamento de estudos elegiveis: Revisdes sistematicas (RS) com ou sem metanalise,
ensaios clinicos randomizados (ECR) e estudos observacionais com grupo comparador.

Processo de busca e analise de evidéncias: Foi realizada uma RS para busca de evidéncias
nas bases Medline, Lilacs, Scopus e Cochrane Library. A triagem compreendeu as etapas de
selecdo por titulo e resumo e por leitura do texto completo. Os desfechos foram risco de
exacerbacdo moderada/grave, mudanca no volume expiratério forcado no primeiro segundo
(VEF1) e no questionario St. George em comparacgdo aos valores basais, e eventos adversos.

Resumo dos resultados selecionados: Foram incluidas 14 publicacdes, 12 RS e 2 ECR. A
terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI tem eficAcia superior em comparacdo a
monoterapia com broncodilatador de longa duracdo e terapia dupla com broncodilatadores
de longa duracdo e corticoides, para os desfechos mudanca no VEF1 e na resposta ao
guestiondrio de St. George em comparacdo ao basal e risco de exacerbagdo moderada/grave.
Para esses mesmos desfechos FF/UMEC/VI apresentou resultados semelhantes aos de outras
terapias triplas fechadas ou abertas. A metandlise de Long et al., 2021 mostrou que FF/UMEC/VI é
mais eficaz em reduzir taxa de mortalidade por qualquer causa (RR 0,7; IC 95% 0,56-0,88; p <
0,001) em comparacdo a dupla broncodilatacdo (LABA/LAMA) e a de Lai et al., 2019 mostrou que
FF/UMEC/VI reduz a taxa de hospitalizacdo em comparacdo a LABA/LAMA (RR 0,68; IC 95%,
0,59-0,79) e a ICS/LABA (RR=0,87, IC 95%, 0,76 a 1,00). Entre os resultados de Rogliani et al.,
2022, houve diminui¢&@o no risco de mortalidade por todas as causas (RR 0,75, IC 95% 0,58-0,96; p <
0,05). Para os desfechos de seguranca avaliados (eventos adversos de qualquer grau e eventos
adversos sérios) ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a todos os
comparadores. Somente nas RS de Long et al., 2021 (RR 1,55; IC 95% 1,35-1,80), Calzetta et al.,
2021 (RR 1,70; IC 95% 1,20-2,45; p < 0,05) e Rogliani et al., 2022 (RR 1,66, IC 95% 1,42-1,94; p <
0,001) a frequéncia de pneumonia foi maior em comparacdo a dupla broncodilatacdo (LABA/
LAMA).

Avaliagdo econdmica: Na andlise de custo-minimizagdo a economia em 1 ano com
Trelegy® (FF/UMEC/VI) varia entre R$ 1.227,16 a R$ 214,59 por paciente versus tiotropio/
olodaterol + budesonida (TIO/OLO + BUD 800 mcg) e umeclidinio/vilanterol + beclometasona
(UMEC/VI + BECL), respectivamente.

Anédlise de impacto orcamentario: Considerando o horizonte temporal de 5 anos, a incorporagao
de Trelegy® (FF/UMEC/VI) significaria uma economia acumulada em cinco anos de R$
111.646.038 versus as opcdes de terapias triplas abertas atualmente disponiveis no SUS (UMEC/VI +

BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL).
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Recomendacao de outras agéncias de ATS: As agéncias internacionais NICE (Inglaterra e Pais de
Gales), Scottish Medicines Consortium — SMC (Escécia), Canadian Agency for Drugs and Technologies
in Health — CADTH (Canada) e Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS (Austrdlia) recomendaram a
incorporacéo de Trelegy® (FF/UMEC/VI).

Consideragdes finais: A incorporacdo de Trelegy® (FF/UMEC/VI) sugere uma melhor alocagéo de
recursos com o mesmo ganho terapéutico e inegavel beneficio de adesdo para os pacientes adultos
com DPOC grave a muito grave (grau de obstrugdo GOLD 3 e 4), com perfil exacerbador e sintomatico
(Grupo D), beneficiando tanto os pacientes como o sistema de salde.



1  Contexto da solicitacéo

Existe uma gama de medicamentos utilizados no tratamento farmacolégico da Doenca
Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e de suas exacerbacdes, dentre eles, corticoides e
broncodilatadores. A incorporagéo mais recente no Sistema Unico de Salde (SUS), em 2020,
foi a associagéo fixa de beta-agonistas de longa duracdo (LABA) e antagonistas muscarinicos
de longa duracédo (LAMA) para pacientes com DPOC grave ou muito grave (1).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de DPOC,
atualizado em 2021 pacientes dos grupos B, C e D poderao utilizar terapia dupla fechada com
LABA/LAMA ou ICS/LABA e alguns dos pacientes do Grupo D podem usar corticoide
inalatorio associado a combinacdo LABA/LAMA, formando a chamada terapia tripla aberta
Q).

Diretrizes nacionais e internacionais recomendam o uso de terapia tripla para
pacientes que continuam exacerbando apds o uso de LABA/LAMA, ressaltando a importancia
de medidas de tratamento e prevencdo das exacerbacdes (2,3). Sabe-se que as
exacerbacdes da DPOC sédo eventos importantes por impactar negativamente as condicbes
de salde, taxas de hospitalizacdo, readmissfes hospitalares e progressao da doenca. Assim,
para este perfil de pacientes com DPOC grave ou muito grave que apresentavam mais de
uma exacerbacdo por ano, 0 uso da terapia tripla resultou em reducdo do nimero de
hospitalizacdes e de exacerbacdes (4).

Atualmente, para os pacientes com indicacao de uso de terapia tripla, ha disponivel no
SUS unicamente a possibilidade de associacdo de LABA/LAMA com um corticoide inalatério
(ICS) em dispositivos separados (terapia tripla aberta). A terapia tripla de ICS/LABA/LAMA
em dispositivo Unico (terapia tripla fechada) é recomendada por diretrizes internacionais e tem
maior probabilidade de alcancar a preferéncia dos pacientes, aumentar a adesédo ao
tratamento e, consequentemente, melhorar a fungdo pulmonar e o controle das exacerbacdes
(5,6). Além disso, esta associada a menor frequéncia de erros na técnica de inalagdo quando
comparada a terapia tripla aberta (7). Assim, a disponibilidade de uma terapia tripla em um
dispositivo Unico, como Trelegy® no dispositivo Ellipta, traria beneficios aos pacientes e ao
sistema, oferecendo comodidade, economia de recursos financeiros e simplificacdo de

processos de aquisi¢ao e logistica.
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2  Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A DPOC ocupa no Brasil, segundo dados do Departamento de Informatica do Sistema
Unico de Saude (DATASUS), o quinto lugar dentre as principais causas de morte e o nimero
de Obitos relacionados & doenga vem crescendo nos ultimos vinte anos em ambos 0S sexos
(8).

Cerca de 20% das hospitalizagBes por problemas respiratorios séo devido a DPOC
(8). O estudo PLATINO estimou que cerca de 9% das pessoas acima de 40 anos de idade
em S&o Paulo possuem a doenga, porém apenas um terco dos pacientes diagnosticados
durante o estudo tinha conhecimento do diagnéstico previamente (9), dado que demonstra o
quanto o subdiagnostico ainda é um grande desafio na abordagem da DPOC.

A histdria da doenca é progressiva e irreversivel. A classificagdo da gravidade da
DPOC tem por objetivo estabelecer o grau da obstrucdo do fluxo de ar, determinar a
intensidade dos sintomas e avaliar o risco de exacerbacdo (2). As exacerbacbes aumentam
0 processo inflamatério, aceleram a progressdo da doenca, pioram a qualidade de vida e
aumentam o risco de exacerbacfes recorrentes e de hospitalizacdes que podem ocasionar a

morte dos pacientes (10,11).

2.1 Caracteristicas da doenca

A DPOC é uma condicdo clinica de alta prevaléncia em todo 0 mundo e se caracteriza
por apresentar limitacdo progressiva do fluxo de ar e disfuncéo pulmonar, que sédo causadas
pela destruicdo dos tecidos deste 6rgdo, manifestando-se por sintomas respiratorios
persistentes (12).

A etiologia da DPOC esté associada a diversos fatores de risco, como a idade, sendo
mais comum em individuos acima dos 40 anos. O principal e mais conhecido fator de risco é
o tabagismo. Além disso, outras causas podem desencadear a doenga, como fatores
genéticos, exposicdes prolongadas a gases e particulas nocivas no ambiente de trabalho e
no cotidiano (13,14).

A exposicdo aos agentes nocivos desencadeia o processo inflamatério nos pulmdes e
vias respiratorias, em especial por citocinas e outros mediadores imunologicos que levam a
inflamacao local, obstrugdo das vias respiratérias, destruicdo do parénquima e perda da
elasticidade dos alvéolos. Dessa maneira, os pulmdes perdem a capacidade de
esvaziamento, fazendo com que ocorra o aprisionamento do ar e hiperinsuflaco.
Progressivamente, isso também aumenta a resisténcia ao fluxo de ar e diminui¢cdo da taxa de

fluxo expiratério, levando aos sinais e sintomas da doenca (13-16).
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Entre os sinais e sintomas comumente observados nos pacientes com DPOC estdo a
dispneia, tosse e producdo de escarro. A DPOC possui uma evolucao lenta e prolongada,
caracterizada por declinio da funcdo pulmonar e por crises de piora aguda dos sintomas,
chamadas exacerbacdes (1).

A exacerbacdo da DPOC é um evento no curso natural da doenca, caracterizada por
piora sustentada dos sintomas respiratorios habituais do paciente além das variagdes normais
do dia a dia, e que resulta na necessidade de alterag&o do tratamento (2). As exacerbacdes
aumentam o processo inflamatorio, aceleram a progressao da doenca, pioram a qualidade de
vida, aumentam o risco de novas exacerbacdes e de hospitalizagbes que podem levar & morte
dos pacientes. As exacerbagfes também estdo associadas ao maior risco de eventos
cardiovasculares, principalmente infarto agudo do miocérdio (10,17).

Com a progressdo da doencga, as exacerbacdes passam a ser mais frequentes e o
paciente também pode apresentar limitacdo grave do fluxo de ar e limitacdo geral do
organismo, além de complicagbes sistémicas e extrapulmonares, por exemplo falha

respiratéria, perda de peso, atrofia muscular e problemas nutricionais (15,18).

2.2 Epidemiologia

Nas ultimas décadas, observou-se um aumento no nimero de casos de pacientes com
doencgas respiratorias cronicas. A DPOC representa em torno de 55% dos casos dessas
doencas, sendo que a sua incidéncia aumentou cerca de 6% no periodo de 1990 a 2017 (19).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a DPOC ¢é a terceira causa de morte no
mundo, com 3,23 milhdes de 6bitos em 2019. Mais de 80% desses casos ocorreram em
paises de baixa e média renda (20).

No Brasil, uma revisdo recentemente publicada reportou uma prevaléncia de DPOC
de 17% entre adultos acima de 40 anos. As regides com as maiores prevaléncias da doenca
foram Centro-Oeste (25%) e Sudeste (25%) (21). A DPOC é a quinta causa de morte entre
todas as idades no Brasil (22). No ano de 2016, foram registrados 59,25 6bitos por 100.000
habitantes acima de 40 anos, mais frequentemente em homens do que em mulheres (70,42
versus 49,41 por 100.000 individuos (23). Uma andlise retrospectiva dos oObitos registrados
no DATASUS entre 2010 e 2018 mostrou taxa de mortalidade anual de 51,5 a cada 100 mil
habitantes na populacéo geral (24).

Um estudo de base populacional conduzido em cinco cidades da América Latina
reportou prevaléncia de 9% na cidade de S&o Paulo, a partir da relagédo entre os testes de
volume expiratorio forgado no primeiro segundo (VEF1) e volume expiratorio forcado em seis

segundos (9).
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DPOC: Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
Figura 1. Tendéncias das causas basicas de morte, de acordo com a Classificacdo Internacional
de Doengas, 102 edi¢do. Fonte: (22)

Estudos populacionais conduzidos na América do Norte e do Sul, Europa, Australia e
Asia revelaram que 10% a 12% dos adultos com 40 anos ou mais tém evidéncias de limitagdo
persistente do fluxo de ar na espirometria, mas apenas 20% a 30% desses individuos foram
diagnosticados com DPOC. Esses estudos coletivamente sugerem que aproximadamente
70% da DPOC em todo o mundo pode estar subdiagnosticada (25).

No Brasil, a taxa de subdiagndstico entre individuos acima de 40 anos com fatores de
risco que indiquem a realizagdo de espirometria foi de 71,4% em um estudo conduzido em
servicos de atencdo primaria em Goiania e de 70% no estudo PLATINO (26). Os principais
fatores associados ao subdiagnéstico foram a falta de conhecimento médico sobre fatores de
risco, sintomas da DPOC, critérios espirométricos e a procura tardia dos pacientes por
atendimento. Os pacientes relataram buscar os servicos de salde apenas quando os

sintomas afetaram a sua qualidade de vida (27).

2.3 Diagnostico

O diagndstico da DPOC é feito com base nas caracteristicas do paciente, avaliacdo
clinica, historico de sintomas persistentes e progressivos e exposi¢do aos fatores de riscos.
No entanto, além da presenca de sintomas, para o diagnéstico de DPOC é necessario que
ocorra a demonstragéo do distarbio ventilatorio do tipo obstrutivo por meio da prova de fungéo
pulmonar com broncodilatador, a espirometria (Tabela 1). A avaliagdo espirométrica permite
a determinacdo de parametros, como por exemplo, volume expiratorio no primeiro segundo
(VEF1) — determina a gravidade da obstru¢@o das vias aéreas -, a capacidade vital forcada

(CVF) e, consequentemente, a relacdo VEF1/CVF — que define a limitacdo de fluxo de ar
13



quando essa relacdo esta abaixo de 0,70 pés-broncodilatador. A critério médico, o diagndstico
pode ser complementado por outros exames, como radiografia de térax, hemograma,
oximetria em repouso, eletrocardiograma em repouso, ecocardiograma e dosagem de alfa-1-
antitripsina (14,28,29).

Tabela 1. Elementos clinicos e funcionais para o diagnéstico da doenga pulmonar obstrutiva
cronica

Elementos clinicos Funcao Pulmonar ‘
Sintomas respiratérios Fatores de risco Disturbio ventilatorio
crénicos obstrutivo

Tosse Idade > 40 anos; Espirometria: relagéo
Expectoragéo Externos: tabagismo, inalagdo de gases VEF1/CVF < 0,70
Sibilancia irritantes ou de material particulado em poés-broncodilatador
Dispneia ambiente ocupacional,
Respiragéo ofegante Genéticos: deficiéncia de alfa-1 antitripsina;
Sensacdo de opresséo Histdrico familiar de DPOC;
toracica Fatores relacionados a infancia, como por

exemplo infecgdes respiratdrias na infancia

Nota: DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; VEF1: volume expiratério forcado em 1 segundo; CVF: capacidade vital
forcada. Fonte: PCDT de DPOC (1).

Ademais, o diagnéstico diferencial de DPOC deve ser considerado em outras doencas
cardiacas e respiratdrias que apresentem quadro clinico semelhante, como por exemplo a

asma e insuficiéncia cardiaca.

2.4 Classificacao de gravidade da DPOC

Um dos sistemas de classificacdo espirométrica de gravidade da DPOC foi
preconizado pela Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), que classifica
a obstrucéo do fluxo de ar de acordo com a reducgéo do VEF1 pds broncodilatador. A relacao
entre volumes e capacidades pulmonares é ajustada conforme idade, sexo e altura (14,29).
Abaixo estdo apresentadas as estratificacdes de risco:

e GOLD I (leve): VEF1 = 80% do previsto;

e GOLD Il (moderado): 50-79% do previsto;

e GOLD lll (grave): 30% < VEF1 < 50% do previsto;
e GOLD IV (muito grave): VEF1 < 30% do previsto.

As diretrizes atuais incorporam a avaliagdo de sintomas e exacerbac¢des da DPOC a
espirometria para classificacdo da gravidade. A dispneia é a principal responsavel pela
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incapacidade na DPOC e é avaliada pela escala de dispneia modificada do Medical Research
Council (ImMMRC) (2).

Outros sintomas impactam a qualidade de vida dos pacientes e podem ser capturados
por questionarios que avaliam o estado de salde, sendo que o mais utilizado é o COPD
Assessment Test (CAT) (2). O escore de 10 pontos do CAT separa 0s pacientes com DPOC
entre pouco e muito sintomaticos e pode ser usado em conjunto com a escala mMRC, a
func&o pulmonar e a frequéncia de exacerbac¢fes para definir a gravidade da doenca de modo
mais abrangente (2).

Com base em estudos de morbidade e prognéstico, foi definido como exacerbador
frequente o portador de DPOC que apresenta duas ou mais exacerbac¢des no periodo de um
ano, cada uma separada por pelo menos quatro semanas apés o fim do tratamento da
exacerbacao anterior ou por seis semanas a partir do inicio do evento em casos que nao
tenham sido tratados. O paciente que apresentou uma exacerbacdo com necessidade de
internacdo nos ultimos 12 meses também deve ser tratado como exacerbador (2).

Apoés a avaliacao inicial da gravidade da doenca, o GOLD recomenda o seguimento
continuo do portador de DPOC baseado em dois perfis e caracteristicas trataveis de

apresentacdo e evolucdo da doenca: perfil exacerbador e perfil dispneico (30).

2.5 Carga da doenca

A DPOC é um grave problema de saude publica. De acordo com o Global Burden of
Disease, a DPOC é uma das doencas que mais gera mortes em todo o mundo, sendo
responsavel por 5,7% de todos os 6bitos globais e por uma taxa de anos de vida perdidos
ajustados por incapacidade (DALY) de, aproximadamente, 1.068 por 100.000 individuos (31).

Em especial, essa carga decorre do declinio da funcdo pulmonar, caracteristica que
estd associada a sintomas progressivos e graves. Assim, a DPOC impacta significativamente
a qualidade de vida dos pacientes (32,33).

Além da reducao na func¢do pulmonar, € comum a presenca de sintomas que reduzem
o bem-estar do paciente, incluindo tosse, dispneia, obstrucao respiratéria e escarro. A doenca
ainda pode afetar outros 6rgdos e sistemas, provocando manifestacdo de sintomas da
disfuncéo pulmonar e cardiovascular, bem como proporcionando perda de peso importante
no paciente. Com tudo isso, a DPOC reduz a capacidade fisica (limitagbes fisicas, sintomas
de fadiga) e mental (depresséo, ansiedade) do individuo, além de afetar negativamente a sua
vida social e as atividades diarias (perda de produtividade no trabalho, prejuizo em relagbes
pessoais) (18,34,35).

Um estudo comparou a qualidade de vida de pacientes com DPOC em relacdo a da

populacdo em geral. Os resultados demonstraram uma qualidade de vida inferior naqueles
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individuos com DPOC, além de diferencas expressivas para os dominios fisicos, mentais,
saude em geral, vitalidade, aspectos sociais e emocionais que também foram observadas
nesse grupo. Os pacientes muito graves apresentaram uma qualidade de vida ainda menor
na comparac¢ao com a populacdo geral, assim como na compara¢do com 0s pacientes dos
estagios moderado e grave. Isso demonstra que o descontrole da doenca afeta negativamente
a qualidade de vida desses pacientes (36).

Ademais, um outro estudo indicou que pacientes com DPOC reportaram mais do que
o dobro de dias ndo saudaveis, tanto na parte fisica, quanto na mental, do que os individuos
sem esta condicédo (37).

As exacerbacgdes aceleram o processo de declinio funcional dos pulmdes, sendo que
o efeito cumulativo pode causar um decréscimo ainda maior na qualidade de vida do individuo
(38,39). Em comparacao com pacientes sem exacerbagdes, o declinio médio do VEF1 ao
longo do tempo foi maior para pacientes que apresentaram exacerbacfes apos o inicio do
tratamento de manutencdo. O declinio médio anual do VEF1, em pacientes que continuam
exacerbando apés terapia de manutencéo, foi acelerado em 1,50 mL/ano (IC 95% 1,02-1,98;
p < 0,001) (40). A recuperacdo do estado de saude geral apdés uma exacerbacdo pode
demorar até cinco meses. Em contraste, o tempo médio de recuperacdo da fungéo pulmonar
apos uma exacerbacéo € de seis dias e, para 0s sintomas, € de sete dias (41).

A mortalidade intra-hospitalar durante a exacerbacao varia entre 3,6% e 11%; o risco
de re-internacdo pode aumentar de 23% a 43%; em pacientes internados em unidade de
terapia intensiva (UTI), a mortalidade hospitalar é de 24%, podendo chegar a 42% no decorrer
de 1 ano; e a fatalidade calculada (excesso de mortalidade em comparacdo com DPOC
estavel) é de 15,6% (10,11).

Foi demonstrado que as exacerbacdes prejudicam significativamente a sensacéo de
bem-estar em pacientes com DPOC. As diferencas nos escores dos questionarios de
gualidade de vida entre a fase estavel e a fase de exacerbacao séo significativas. Um grupo
de pacientes com exacerbacdo da DPOC mostrou uma melhora moderada a grande em todos
0s quatro dominios do Questionario de Doenca Respiratoria Crénica apds 10 dias de
tratamento (42).

Além do prejuizo da saude do individuo, o aumento do niumero de visitas hospitalares
eleva os gastos com despesas em saude e custos médicos diretos, 0s quais estao
diretamente relacionados com a gravidade da DPOC e ao aumento das exacerbacdes (43,44).

As exacerbacdes sdo um fator-chave no uso de recursos por pacientes com DPOC e
0s estudos capturados em uma revisdo sistematica (RS) indicaram que os pacientes que

experimentaram mais exacerbac¢des tiveram consultas, visitas ao departamento de
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emergéncia, hospitalizacdes e admissdes na UTI mais frequentemente que o0s pacientes com
menos exacerbacdes (43).

Um estudo conduzido no Canada demonstrou um custo médio anual por paciente com
DPOC de, aproximadamente, quatro mil délares. Uma parcela expressiva desse valor (40%)
foi associada ao manejo das exacerbac¢8es, de modo que o uso apropriado de medicamentos
gue previnem as hospitaliza¢cdes pode reduzir tais despesas médicas da doenca (45). No
Brasil, a DPOC também € uma das doencas crdnicas ndo transmissiveis que mais provoca
Obitos e hospitalizagbes. No ano de 2011, por exemplo, estimou-se cerca de 140 mil
hospitaliza¢cdes por DPOC no SUS, além de um custo superior a 100 milhdes de reais a esse

servigo publico de saude (46).

2.6 Tratamento recomendado

Os principais objetivos do tratamento da DPOC s&o desacelerar a progressao da
doenca e a incidéncia de eventos, prevenir e reduzir os quadros de exacerbac¢des e aumentar
a qualidade de vida dos pacientes. Neste contexto, incluem-se as medidas farmacolégicas e

ndo farmacoldgicas (28,29,47).

A classificacdo ABCD é usada atualmente para classificacdo de risco dos pacientes e
escolha do tratamento farmacol6gico (Quadro 1) de acordo com o protocolo clinico vigente no
SUS (1).

Quadro 1. Classificacdo de risco da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Grupo Perfil de sintomas/exacerbagdes

Grupo A — Grupo de baixo Nenhuma exacerbagcdo ou uma moderada (sem hospitalizagédo); mMMRC < 2,
risco, poucos sintomas OU CAT <10

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

Grupo C — Grupo de alto risco, Uma ou mais exacerbacdes graves (levando a hospitalizacdo) OU duas ou
poucos sintomas mais moderadas nos ultimos 12 meses; mMMRC < 2, OU CAT < 10

Grupo D — Grupo de alto risco, Uma ou mais exacerbac¢des graves (levando a hospitalizacdo) OU duas ou
muitos sintomas mais moderadas nos ultimos 12 meses; mMMRC > 2, ou CAT > 10

Notas: MMRC = escala de dispneia modificada do Medical Research Council; CAT = COPD Assessment Test. Fonte: PCDT da
DPOC (1).

Em 2023, o GOLD propde uma evolugéo na ferramenta de avaliagdo combinada ABCD
que reconhece a relevancia clinica das exacerbac¢des, independentemente do nivel de
sintomas do paciente. Os grupos A e B permanecem inalterados, mas os grupos C e D estéo
agora fundidos num Unico Grupo Denominado “E” para destacar a relevancia clinica das
exacerbacoes (Quadro 2). (48,49)
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Quadro 2. Classificagdo de sintomas e exacerbacoes.

Grupo Perfil de sintomas Historico de exacerbagdes por ano
Grupo A - mMRC 0-1, CAT <10 0 ou 1 sem hospitalizagéo
Grupo B - mMRC 2> 2, CAT > 10 0 ou 1 sem hospitalizagéo
Grupo E - Independe dos sintomas =2 ou 2 1 com hospitaliza¢éo

Notas: mMRC = escala de dispneia modificada do Medical Research Council; CAT = COPD Assessment Test.

2.6.1 Tratamento ndo farmacoldgico

O tratamento para DPOC vai além do farmacolégico, intervencbes médicas e
mudancas de habitos sdo importantes para impedir o avanco da doenca e reduzir riscos de
exacerbacdes e hospitalizacdes. Cessar o tabagismo € uma medida eficaz para diminuir o
avanco da DPOC, sendo assim, o incentivo para a suspensdo deve ser constante. O
tratamento farmacolégico e o uso de outros produtos substituintes da nicotina para o controle
do tabagismo devem ser analisados quando a dependéncia sob altas taxas de nicotina esta
presente (30).

Programas de reabilitagdo pulmonar e fisioterapia respiratoria devem ser priorizados
para pacientes com dispneia associada a baixa tolerancia ao exercicio ou restricdo para
atividades diarias. Sao considerados para promover recondicionamento fisico e
cardiovascular, assim como treinamento muscular, resisténcia fisica e melhora na qualidade
de vida (30).

Pacientes com obstrugdo grave ou muito grave, que permanecem sintomaticos apos
a abordagem farmacoldgica por 4 a 6 meses e passagem por reabilitacdo pulmonar, devem
ser avaliados por especialistas para tratamentos cirdrgicos, como cirurgia redutora de volume
pulmonar, bulectomia e transplante pulmonar (30).

Uma vez que a morbidade e a mortalidade da influenza sé&o altas em pacientes com

DPOC, a vacinacao anti-gripal anual € recomendada para estes pacientes (30).

2.6.2 Tratamento farmacolégico

A escolha da melhor alternativa terapéutica deve considerar, além de outros fatores, a
gravidade dos sintomas e a frequéncia das exacerbacdes. A farmacoterapia inclui o uso de
broncodilatadores, representados pelos agentes beta-agonistas de longa duracdo (LABA),
antagonistas muscarinicos de longa duracao (LAMA) e de curta duragéo, associados ou ndo
aos corticoides inalatérios (ICS) (1). A associacdo de ICS/LABA/LAMA para o tratamento de

doencas obstrutivas € chamada de terapia tripla.
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O PCDT de DPOC (1) recomenda o tratamento medicamento e ndo medicamentoso

conforme a classificagdo ABCD (Quadro 3).

Quadro 3. Tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso conforme diferentes niveis de
sintomas e classificacdo de risco da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica em paciente
clinicamente estavel de acordo com PCDT

Conduta terapéutica complementar

Classificagéo Tratamento

19

Grupo A Broncodilatador de acéo curta (salbutamol, fenoterol Realizar aconselhamento antitabagismo.
ou brometo de ipratrépio) conforme a necessidade
(alivio de sintomas, antes de exercicio). Estimular a realizacéo de atividades fisicas no
domicilio.
Avaliar indicacdo de terapia medicamentosa
para cessagéo do tabagismo (sinais de
dependéncia elevada a nicotina).
Avaliar e tratar comorbidades.
Orientar medidas de autocuidado para
exacerbacoes.
Indicar vacinagao se apropriado.
A cada consulta, avaliar sintomas e
comprometimento funcional (espirometria,
escala mMMRC), estado nutricional, resposta e
toleréncia ao tratamento medicamentoso, bem
como revisar técnica de uso de dispositivos
inalatérios.
Realizar o tratamento em unidades bésicas de
saude.
Formoterol ou salmeterol duas vezes/dia em uso Todos os anteriores.
Grupo B regular (manutencéo).
Considerar broncodilatacdo dupla de longa agao Adicionalmente:
com antimuscarinico + agonista beta-2 adrenérgico Considerar avaliagdo por pneumologista.
(brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol),
com suspensao de corticoterapia inalatéria, nos Considerar reabilitagdo pulmonar de acordo
casos com VEF1 < 50%, nos quais ndo houve com disponibilidade.
melhora clinica relevante ap6s 12-24 semanas ou ) .
nos quais se observou a ocorréncia de pneumonia. Revisar esquema de vacinas.
Para sintomas de dispneia, um tempo de 4 — 8
semanas é suficiente para avaliar resposta ao
tratamento.
No caso de pneumonia em paciente com boa
resposta clinica, especialmente naqueles com asma
sobreposta/hiperresponsividade
brénquica/eosinofilia sanguinea, evitar a suspensao
abrupta do corticoide
inalatorio.
Oxigenoterapia conforme avaliacdo.
Formoterol ou salmeterol duas vezes/dia em uso Todos os anteriores.
Grupo C regular (manutenc&o).

Broncodilatador de curta acdo (preferencialmente
brometo de ipratropio) se necessario.

Associar ICS se houver a presenca de um ou mais

fatores preditivos de resposta:

. Sobreposi¢cdo com asma (histéria de asma na
infancia, hiperresponsividade bronquica e
eosinofilia sanguinea)

. VEF1 < 50%

Adicionalmente:
Avaliar trocas gasosas periodicamente
(gasometria arterial).

Excluir tabagismo ativo como causa de ma
resposta a corticoterapia inalatoria.

Considerar avaliacdo da func@o pulmonar
completa (volumes e capacidades pulmonares,
difusdo pulmonar, teste de caminhada),
especialmente na presenca/suspeita de
comorbidade pulmonar ou cardiovascular
significativa.



Classificagéo

Grupo D

Tratamento

Considerar broncodilatagdo dupla com LABA/LAMA
(brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol ou
brometo e tiotropio monoidratado + cloridrato de
olodaterol), com suspensdo de corticoterapia
inalatoria, nos casos com VEF1 < 50%, nos quais nao
houve melhora clinica relevante apés 12-16 semanas
OuU nos quais se observou a ocorréncia de
pneumonia. Para sintomas de dispneia, um tempo de
4 — 8 semanas é suficiente para avaliar resposta ao
tratamento

No caso de pneumonia em paciente com boa
resposta clinica, especialmente naqueles com asma
sobreposta/hiperresponsividade
brénquica/eosinofilia sanguinea, evitar a suspenséo
abrupta do corticoide inalatorio.

Oxigenoterapia conforme avaliagao.
Broncodilatador beta-2 adrenérgico de longa agéo
associado a Cl em uso regular (manutengao).

Broncodilatador de curta agdo (preferencialmente
brometo de ipratropio) se necessario.

Considerar broncodilatagéo dupla com LABA/LAMA
(brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol ou
brometo e tiotr6pio monoidratado + cloridrato de
olodaterol) nos casos com VEF1 < 50% em que n&o

Conduta terapéutica complementar

Avaliar sinais de cor pulmonale.
Avaliar sinais de depresséo.

Considerar reabilitagdo pulmonar.

Recomendar acompanhamento em servigo
especializado em Pneumologia.

Todos os anteriores

Adicionalmente:

Avaliar indicacéo de tratamento cirargico
(cirurgia redutora se enfisema bolhoso ou
heterogéneo; ver critérios para indicagao de
transplante pulmonar).

Recomendar acompanhamento em servigo
especializado em pneumologia.

se observou melhora clinica ap6s 6-10 semanas ou
nos quais se observou a ocorréncia de pneumonia
apos o inicio do corticoide inalatorio.

No caso de pneumonia em paciente com boa
resposta clinica, especialmente naqueles com asma
sobreposta/hiperresponsividade
brénquica/eosinofilia sanguinea, est4 recomendada
a reducdo de dose de corticoide inalatério.

Oxigenoterapia conforme necessidade.

1.Aplicar o teste de Fagerstrom e escala de Prochaska. 2 A suspenséo abrupta do ICS em pacientes com asma associada a
DPOC/eosinofilia sanguinea pode levar a deterioragdo clinica.* Considerar outros diagndsticos, caso haja acentuada
desproporgéo entre distdrbio ventilatério (VEF1% do previsto) e sinais e sintomas (especialmente dispneia e hipoxemia). **A
melhora clinica deve ser aferida objetivamente, incluindo reducéo de dispneia avaliada pela escala mMMRC ou CAT, melhora da
tolerancia ao exercicio, fungdo pulmonar, ocorréncia e gravidade das exacerbagbes. Notas: MMRC = escala de dispneia
modificada do Medical Research Council; CAT = COPD Assessment Test; VEF1 = volume expiratério forgado no primeiro
segundo; ICS = corticoide inalatério. Fonte: PCDT da DPOC (1).

O PCDT de DPOC 2021 indica a associacao LABA/LAMA para o tratamento da DPOC
grave a muito grave. Em 2020 foram incorporados ao SUS as associa¢cdes brometo de
umeclidinio + trifenatato de vilanterol 62,5 mcg + 25 mcg em po inalante, e o tiotropio
monoidratado + cloridrato de olodaterol 2,5 mcg + 2,5 mcg em solugéo para inalagdo com
dispositivo inalatério Respimat (1).

Para pacientes com DPOC muito grave também esta indicada a terapia dupla com
ICS/LABA. De acordo com o PCDT, a terapia tripla com ICS/LABA/LAMA pode ser indicada
para pacientes com dispneia persistente, com limitac8es para a pratica de atividades fisicas

ou com exacerbacdes graves ou frequentes em uso de corticoides inalatérios associados a
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broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de longa acdo e para pacientes em uso de
LABA/LAMA com episddios de exacerbacbes graves e frequentes, considerando o efeito do
ICS sobre as exacerbacgdes (1).

As recomendacGes mais recentes de tratamento da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (Quadro 4. Classificacdo e tratamento farmacolégico da Doenca
Pulmonar Obstrutiva Cronica de acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia) consideram que a terapia tripla pode ser iniciada para pacientes que apresentem

contagem de eosindfilos = 300 células/ul (2) .

Quadro 4. Classificacao e tratamento farmacolégico da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica de
acordo com a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia
N&o exacerbador Terapia dupla broncodilatadora

(LABA + LAMA)

hospitalizagéo
terapia tripla.

Roflumilaste é indicado em pacientes com DPOC e bronquite cronica

Gravidade Leve Moderada Grave Muito grave
Dispneia (escala 0-1 2 3 4
mMRC)

Sintomas (CAT) <10 =210

Obstrucao = 80 <80 =50 <502 30 <30
(VEF1 % p6s BD)

Exacerbactes Terapia dupla (LABA + LAMA): 12 linha*

frequentes Terapia combinada (LABA + ICS)

(dltimo ano) Monoterapia (LAMA)
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exacerbacoes *Caso persistir exacerbando apés primeira linha iniciar terapia tripla.

ouz1 A presenca de eosindfilos acima de 300 células/ul em pacientes com DPOC moderada a grave,

com histéria de exacerbagdo e em uso de LABA + LAMA pode auxiliar na tomada de deciséo para o inicio da

Notas: LABA: B2-agonista de longa duragdo; LAMA: anticolinérgico de longa duragdo; mMRC: escala de dispneia do Medical
Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test; VEF1%: VEF1 em % do predito; BD: broncodilatador; ICS:

corticoide inalatério; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica. (2).

A diretriz mais recente do GOLD versao 2023 orienta que o tratamento de inicial seja
guiado pela classificacdo ABE, conforme Figura 2. Em relacdo ao tratamento de manutencéo,
0 GOLD 2023 orienta que seja com base em duas carateristicas principais: persisténcia de
dispneia e ocorréncia de exacerbacbes (Figura 3). Se exacerbacdo e dispneia estiverem

presentes, o paciente deve ser tratado de acordo com o fluxograma de exacerbacao (Figura
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3) (48). E importante ressaltar que esta versdo do GOLD 2023 trouxe mudancgas cruciais para

o tratamento da DPOC descritas no Apéndice Il

Figura 2. Recomendacéo de tratamento inicial da DPOC de acordo com GOLD 2023.

Notas: LABA: B2-agonista de longa duracdo; LAMA: anticolinérgico de longa duragdo; mMRC: escala de dispneia do Medical
Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test; VEF1%: VEF1 em % do predito; ICS: corticoide inalatério. (48)

Figura 3. Fluxograma de tratamento de manutencdo de acordo com GOLD 2023.

Notas: LABA = agente beta-agonista de longa duragéo; LAMA = antagonistas muscarinicos de longa duragéo; ICS = corticoide
inalatério. * Terapia com dispositivo inalatério Unico pode ser mais conveniente e efetiva do que multiplos dispositivos. Considerar
mudanca de tripla para dupla sem ICS na presenca de pneumonia ou outros eventos adversos relevantes. Em caso de contagem
de eosindfilos no sangue = 300 células/pl, essa mudanga de tratamento provavelmente esta relacionada aos episodios de

exacerbagdo. Exacerbagdes se referem ao nimero de episédios por ano. (48)
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No SUS estéo disponiveis como terapia dupla com LABA/LAMA em dispositivo Unico
umeclidinio/vilanterol e tiotrépio/olodaterol e como corticoides inalatérios (ICS), budesonida e
beclometasona. Os pacientes que necessitam de terapia tripla utilizam um dispositivo
contendo LABA/LAMA e um outro distinto com budesonida ou beclometasona, o que é

chamado de terapia tripla aberta.
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3 Necessidades nao atendidas

A heterogeneidade da DPOC permite identificar subgrupos de pacientes com
caracteristicas clinicas distintas nos quais a terapia tripla pode ser indicada (2). Atualmente,
h& duas necessidades ndo atendidas que podem ser destacadas e enderecadas com a
disponibilizac&o da terapia tripla fechada, s&o elas: 1) a necessidade de um tratamento mais
eficaz para pacientes exacerbadores com DPOC grave a muito grave em dispositivo Unico
(uma inalagcdo uma vez ao dia); e 2) a melhora da adeséo ao tratamento para pacientes em
terapia tripla.

Os exacerbadores formam um grupo relevante e distinto de pacientes que independe
da gravidade da doenca. Como mencionado na se¢éo 2.5 Carga da doenca, a exacerbacéo
aumenta a mortalidade hospitalar e ambulatorial e a chance de hospitalizagdo no ano
seguinte, o que realca a importancia das medidas de prevencdo e tratamento das
exacerbacoes que fazem parte do curso da doenca.

Pacientes exacerbadores tém 2,5 mais chances de morte em 1 ano (50), 1,3 em 3
anos (10); 4,1 em 5 anos (51), e 1,3 mais chances de morte em 9 anos (52) em comparacao
aos nao exacerbadores.

Estudos em pacientes com DPOC grave ou muito grave que apresentavam mais de
uma exacerbacao por ano mostram redu¢ao do numero de hospitalizacdes e de exacerbacdes
com o uso da terapia tripla (4).

Conforme mencionado, as exacerbag¢Bes aumentam o processo inflamatoério, aceleram
a progressao da doenca, pioram a qualidade de vida e aumentam o risco de novos episédios
recorrentes e de hospitaliza¢des que podem ocasionar a morte dos pacientes. Também estédo
associadas a maior risco de eventos cardiovasculares, principalmente infarto agudo do
miocardio (17,53).

De acordo com as recomendacdes apresentadas na atualizacdo do PCDT de DPOC
(2021), a terapia dupla com LABA/LAMA ou ICS/LABA é a recomendada para pacientes
graves ou muito graves. A associacdo com ICS é indicada somente na falta de melhora
sintomatica com o tratamento, especialmente se VEF1 inferior a 50%, se houver eosinofilia
sanguinea ou histérico de asma (1).

De acordo com a versado mais recente do GOLD, a terapia dupla ICS/LABA nao é mais
uma opc¢do recomendada para pacientes exacerbadores devido a grande quantidade de
evidéncias na literatura que demonstram melhores desfechos clinicos a favor da terapia tripla
em comparacdao a terapia com ICS/LABA (49,54)

Em relacédo aos pacientes ja com indicacdo de uso de terapia tripla pelo PCDT, esta

s6 esta disponivel no formato aberto com uso de 2 inaladores diferentes por dia. O uso de
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varios inaladores tem sido associado a erros mais frequentes na técnica inalatdria em
comparacado com a terapia administrada por meio de um unico inalador (6).

Adicionalmente, o fato das terapias disponibilizadas para a realizacao da tripla terapia
aberta (LABA/LAMA e ICS) serem retiradas em diferentes pontos de dispensacdo aumenta a
chance do tratamento ser realizado de maneira inadequada pelo pacientes. Vale salientar que
questdes relacionadas ao erro na técnica inalatéria e a adesado ao tratamento podem resultar
em pior controle dos sintomas, conforme mostrado em estudos observacionais (55,56).
Diretrizes GOLD recomendam que a técnica de inalacdo e a adesdo devem ser verificadas
regularmente como parte do acompanhamento de rotina e antes de mudar o tratamento (3).

A reducédo do numero de inaladores necessérios e da frequéncia de uso pode melhorar
a persisténcia e a adesao ao tratamento, o que poderia, por sua vez, melhorar a eficacia e os
resultados para o paciente (57,58).

O uso de inalador Unico por pacientes com DPOC aumenta o compliance ao
tratamento, definido como n&o interromper ou descontinuar o uso dos medicamentos em
comparacdo aos que usam inaladores separados (OR 1,77 (IC 95% 1,46-2,14) (7). Com a
maior probabilidade de melhorar a ades&o, o uso do inalador Unico reduz a morbidade
respiratéria e a sobrecarga para o sistema de saude. Além disso, 0s pacientes que usam
inalador Unico precisam de menos visitas a emergéncia, menos hospitaliza¢des, e tém menor
uso mensal de recursos de saude (7).

Conforme mencionado, a terapia tripla aberta contemplada no PCDT, associacao
LABA/LAMA + ICS em dois dispositivos distintos pode oferecer o risco do paciente utilizar
apenas um medicamento/dispositivo, devido ao fato do individuo retirar os medicamentos em
locais diferentes. Sendo assim, h4 um risco da utilizacdo de apenas LABA/LAMA ou ICS.
Como é de conhecimento, a base do tratamento da DPOC é o broncodilatador, caso o
paciente utilize apenas o ICS, estara subtratado.

Na perspectiva dos pacientes, a reducdo do numero de inaladores e da complexidade
sdo preferidos para continuidade do tratamento (5), o que resulta ndo apenas em melhor
adesao, mas também em maior satisfacdo, em comparacdo ao uso de inaladores separados
(p < 0,001) (59). Apesar da técnica inalatéria poder ser ensinada pelo profissional de saude,
uma parcela de pacientes ainda comete erros de uso que impedem adequado efeito dos
medicamentos (30).

Por fim, a terapia tripla fechada melhora a funcéo pulmonar e a qualidade de vida
relacionada a saude. Pacientes que usaram inalador Unico tiveram maior probabilidade de
reducdo de sintomas pelo escore CAT (OR 1,31; IC 95% 1,13-1,51) e melhora significativa no
VEF1 em relacéo ao basal, quando comparados aos que usaram multiplos inaladores durante
24 semanas em um cenario de estudo de vida real (60).
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Portanto, a disponibilidade de terapia tripla fechada com furoato de
fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol (FF/UMEC/VI) pode favorecer o
controle da DPOC (61,62), atendendo as necessidades de um tratamento mais eficaz para
pacientes exacerbadores com DPOC grave a muito grave e de melhorar a adesédo ao
tratamento para pacientes em terapia tripla.
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4  Fichatécnica da tecnologia

Principios ativos: Furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol
(FF/UMEC/VI) (63).

Nome Comercial: Trelegy®

Numero de registro: 1010703440023 (64)

Detentor do registro: Glaxosmithkline Brasil LTDA (64)

Fabricante: Glaxosmithkline Brasil LTDA (64)

Data do registro: 04/11/2019 (64)

Indicacdo aprovada pela ANVISA: Tratamento de DPOC moderada (e um histérico
documentado de = duas exacerbag¢des moderadas ou = uma exacerbacao grave nos ultimos
12 meses) ou DPOC grave a muito grave, em pacientes que néo estejam adequadamente

tratados com a monoterapia ou a terapia dupla (63).

Apresentacdo: PO para inalagdo por via oral contido em dois strips de aluminio: um com
furoato de fluticasona (FF) e o outro com umeclidinio (UMEC) + vilanterol (VI), os quais estao
acondicionados em um dispositivo plastico (Ellipta®) que possui 14 ou 30 doses. Cada
inalacdo de Trelegy® fornece uma dose de 92/55/22 mcg de furoato de fluticasona,
umeclidinio e vilanterol. Isso corresponde a uma dose tedrica de 100 mcg de FF, 62,5 mcg de
UMEC e 25 mcg de VI (63). A Figura 4 apresenta os componentes de um cartucho com
FF/UMEC/VI.
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Figura 4. Componentes do cartucho de FF/JUMEC/VI (Trelegy®). Referéncia: (63).

Modo de uso e posologia: FF/JUMEC/VI é indicado apenas para inalacdo oral, sendo
recomendado que o paciente fagca um enxague bucal com agua (sem degluticdo) apos a
administracdo. Em adultos, a posologia recomenda € de 100/62,5/25 mcg (uma vez ao dia),
no mesmo horario todos os dias; esta também é a dose maxima diaria. Em pacientes idosos
ou que apresentam comprometimento renal/hepético, ndo ha necessidade de ajuste de dose.
Além disso, de acordo com a bula do produto, o uso em pacientes com menos de 18 anos de

idade néo é relevante, dada a indicagédo deste medicamento (63).

Caracteristicas farmacolégicas: O medicamento € composto de trés principios ativos, os
quais representam trés classes farmacoldgicas distintas. O FF é um corticosteroide com
potente atividade anti-inflamatéria. Apesar do seu mecanismo de acdo na DPOC ser
desconhecido, sabe-se que o0s corticosteroides demonstram ter acdo sobre mudltiplos
mediadores e tipos celulares envolvidos na inflamacao (eosinofilos, macréfagos, linfocitos,
citocinas, quimiocinas). Por sua vez, o UMEC é um antagonista dos receptores pan-
muscarinicos de acdo prolongada (conhecido como LAMA ou anticolinérgico), atuando por
inibir competitivamente a ligacdo da acetilcolina com os receptores colinérgicos muscarinicos
na musculatura lisa das vias aéreas. Por fim, o VI é um agonista seletivo do receptor beta-2
de acdo prolongada (ou seja, um LABA seletivo) e sua ac¢ao ocorre devido a estimulagdo da
adenilato ciclase intracelular, enzima que catalisa a converséo do trifosfato de adenosina em
3’-5’ adenosina monofosfato ciclico. O aumento dos niveis desta Ultima molécula gera o
relaxamento da musculatura lisa brénquica e a inibicdo da liberacdo de mediadores de

hipersensibilidade imediata das células, tais como os mastécitos (63).
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Contraindicacdes: Pacientes com alergia grave a lactose ou a proteina do leite ou que
tenham apresentado hipersensibilidade a furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol ou

qualquer um dos excipientes (63).

Eventos adversos (63):
Dados de estudos clinicos
Reacao muito comum (>1/10): nasofaringite

ReagBes comuns (>1/100 e <1/10): pneumonia, infec¢cdo do trato respiratério superior,
bronquite, faringite, rinite, sinusite, gripe, candidiase oral e de faringe, infec¢do do trato
urinario, infeccao viral do trato respiratorio , cefaleia, tosse, dor orofaringea, disfonia, artralgia,
dorsalgia, constipagao.

Reacdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): disgeusia, taquicardia supraventricular, taquicardia,

fibrilagdo atrial, fraturas, boca seca.
Dados po6s-comercializa¢éo

Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia,

angiodema, urticaria e rash.
Indicacéo proposta paraincorporacao

Adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrugdo GOLD 3 e 4) e perfil exacerbador

com sintomas (Grupo D).
Preco proposto para incorporacgéo

Tabela 2. Prego proposto paraincorporagao

Principio ativo Apresentacéao Preco proposto PF 18% \
Furoato de 100 mcg/62,5 mcg/25 mcg x 30 R$ 116,32 R$ 314,86
fluticasona/brometo de dose
umeclidinio/trifenatato
de vilanterol
Desconto sobre o PF 18%: 63,05%

Notas: Mcg = microgramas; PF = preco fabrica.

Comparador

As alternativas terapéuticas citadas no PCDT para o tratamento de DPOC grave a
muito grave sdo os broncodilatadores de longa duracdo em monoterapia, associacao de
LABA/LAMA e ICS/LABA e em casos restritos (Grupo D), terapia tripla aberta com
LABA/LAMA + ICS (2).

Conforme mencionado na secédo 0
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Necessidades ndo atendidas, essas opgbes podem ser insuficientes para o controle
de sintomas e da progressdo da doenca nos pacientes com perfil mais sintomatico e
exacerbador, além de dificultarem a adeséo ao tratamento e aumentarem a probabilidade de

erros de inalacdo com multiplos inaladores, levando a piores resultados clinicos.
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5 Revisao Sistematica da Literatura

5.1 Métodos

Por meio de uma revisdo sistematica (RS), todas as evidéncias cientificas disponiveis
sobre FF/UMEC/VI foram pesquisadas. Para a realizacdo dessa RS, as “Diretrizes
Metodoldgicas: Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude” (65) e
as recomendacdes do “Handbook for systematic reviews of Cochrane interventions” foram
seguidas (66). Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia

previamente definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisao.

A elaboracgéo da estratégia de busca e a execucao da revisdo foram realizadas a partir

do estabelecimento da questao de pesquisa cuja estrutura encontra-se na Tabela 3.

Tabela 3. Pergunta de pesquisa no formato do acrénimo PICOS
Adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada (e um

Populacéo histérico documentado de > duas exacerbagdes moderadas ou = uma
exacerbagao grave nos ultimos 12 meses) ou DPOC grave a muito grave
Intervencao Terapia tripla em dispositivo Gnico (FF/UMEC/VI)
Comparador Sem restricdo

Risco de exacerbagcao moderada a grave, mudanca no volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1) e no questionario St. George em
comparacao ao basal, risco de hospitalizagdo por DPOC, mortalidade

respiratéria ou por DPOC e eventos adversos (EAS)

Outcomes (Desfechos)

Studies Revisdes sistematicas com ou sem metandlise, ensaios clinicos randomizados
(Estudos) e estudos observacionais com grupo comparador

A guestdo de pesquisa definida foi: “o uso de FF/UMEC/VI é seguro, eficaz e efetivo no

tratamento da DPOC moderada a muito grave?”

A revisao foi conduzida da forma mais abrangente possivel, de acordo com a bula de
FF/UMEC/VI, para trazer o maior numero de evidéncias e possibilitar uma avaliac&o critica da
utilizagdo da tecnologia, que ocorrera no contexto do PCDT. (1) Dessa forma, os estudos com

os comparadores disponiveis no SUS também foram contemplados no presente relatério.

5.1.1 Critérios de elegibilidade

Para a realizacdo da RS, a populacdo selecionada (bula) consistiu em pacientes com
DPOC moderada a muito grave, considerando-se os seguintes estudos: RS com ou sem
metandlise, ensaios clinicos randomizados (ECRsS) e estudos observacionais com grupo
comparador.

Os desfechos avaliados nesta RS foram: risco de exacerba¢cdo moderada a grave,
mudanca no VEF1 e no questionario St. George em compara¢do aos valores basais, e

eventos adversos (EAS).
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O questionario do Hospital Saint George na Doenca Respiratéria é usado para
avaliacdo de qualidade de vida em pacientes com DPOC. Esse questionario contém trés
componentes (sintomas, atividade e impactos) divididos em 76 itens. E autoadministrado e

pode ser lido para pacientes analfabetos (67).

5.1.2 Pesquisa nas bases de dados e triagem das publicagdes

A estratégia de busca foi elaborada de acordo com a base a ser pesquisada utilizando
0 Medical Subject Headings (MeSH) e sindbnimos correlatos (em inglés, entry-terms) para

localizar e recuperar as evidéncias disponiveis.

Além disso, as possiveis variacdes graficas utilizadas no inglés britanico e americano
foram utilizadas na estratégia de busca para aumentar sua sensibilidade. A busca foi realizada
no dia 27/10/2023 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via PubMed (Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online), Scopus (Excerpta Medica dataBASE), Cochrane

Library e LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Literature).

Adicionalmente, buscas manuais foram feitas nas referéncias dos estudos incluidos,

com o intuito de capturar todas as publica¢cdes que avaliaram o uso de FF/UMEC/VI.

As estratégias foram compostas por termos como “chronic obstructive pulmonary
disease” e “fluticasone/umeclidinium/vilanterol”’, combinados com operadores booleanos
AND/OR/NOT.

N&o foram aplicadas restricdes de idioma ou data de publicacdo. As estratégias de
buscas completas utilizadas para cada base de dados estdo apresentadas na Tabela 4.

Tabela 4. Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados.

Base de dados Estratégia de busca Nimero de artigos
recuperados
288

MedLine via PubMed  #1 (Fluticasone [MeSH] OR Fluticasone [TIAB]) AND
(GSK573719 [Supplementary Concept] OR umeclidinium
[TIAB]) AND (vilanterol [Supplementary Concept] OR
vilanterol [TIAB]) OR Trelegy [TIAB] OR *“fluticasone
furoate/umeclidinium/vilanterol” [TIAB] OR “FF/UMEC/VI”

[TIAB] OR ELLIPTA [TIAB] OR
“fluticasone/umeclidinium/vilanterol” [TIAB] OR
“ICS/LABA/LAMA” [TIAB]

#2 “chronic obstructive pulmonary disease” [TIAB] OR

COPD [TIAB] OR Pulmonary Disease, Chronic Obstructive
[MeSH] OR (“Chronic Obstructive” [TIAB] AND (“Lung
Disease” [TIAB] OR “Pulmonary Diseas*” [TIAB] OR “Airway
Disease” [TIAB]))

#3 #1 AND #2
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Base de dados Estratégia de busca Numero de artigos

recuperados
Lillacs #1 (fluticasona AND umeclidinio AND vilanterol) OR 1
(fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol)
OR (trelogy OR fflumecivi OR “fluticasone
furoate/umeclidinium/vilanterol” ) OR (fluticasone AND
vilanterol AND umeclidinium )
#2 Filter: exclude Medline
#3 #1 AND #2
Scopus #1 TITLE-ABS(“Fluticasone” AND  “umeclidinium” 64
AND “vilanterol”) OR TITLE-ABS(“Trelegy” OR *“fluticasone
furoate/umeclidinium/vilanterol” OR “FF/UMEC/VI" OR
“ELLIPTA” OR “fluticasone/umeclidinium/vilanterol” OR
“ICS/LABA/LAMA”)
#2 TITLE-ABS(“chronic obstructive pulmonary
disease” OR “COPD”) OR (TITLE-ABS(“Chronic
Obstructive”) AND  TITLE-ABS(“Lung Disease” OR
“Pulmonary Diseas*” OR “Airway Disease”))
#3 INDEX(medline)
#4 (#1 AND #2) AND NOT (#3)
The Cochrane #1 (“Fluticasone™ti,ab AND “umeclidinium™ti,ab AND 150
Library “vilanterol”:tiab) OR (“Trelegy™tiab OR “fluticasone
furoate/umeclidinium/vilanterol”:ti,ab OR “FF/UMEC/VI":ti,ab
OR “ELLIPTA™:ti,ab OR
“fluticasone/umeclidinium/vilanterol”:ti,ab OR
“ICS/LABA/LAMA” ti,ab)
#2 (“chronic obstructive pulmonary disease™:ti,ab OR
“COPD:ti,ab) OR ((“Chronic Obstructive™:ti,ab) AND (“Lung
Disease™ti,ab OR “Pulmonary Diseas*"tiab OR “Airway
Disease™:ti,ab))
#3 “Conference Abstract”:pt OR “Journal: Conference
Abstract”:pt
#4 (Pubmed):an
#5 (#1 AND #2) NOT (#3 OR #4)

5.1.3 Selecdo dos estudos

Os estudos recuperados das bases de dados foram agrupados no software EndNote®
para compilar as referéncias e eliminar as duplicatas. Em seguida, as referéncias foram
adicionadas ao Rayyan® (68) para a selecao dos estudos elegiveis. O processo de screening
(triagem) dos estudos identificados nas bases de dados seguiu etapas pré-estabelecidas
pelas recomendacdes citadas anteriormente.

Foi realizado o primeiro screening (fase 1) por meio da leitura dos titulos e resumos
dos estudos identificados. Aqueles que nao obedeceram aos critérios de elegibilidade foram
excluidos, enquanto os incluidos adentraram para o segundo screening (fase 2), consistindo
na leitura na integra. Os estudos incluidos ao final do processo de triagem tiveram o0s seus
dados extraidos.
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5.1.4 Qualidade metodoldgica

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada segundo as diretrizes do
Ministério da Saude (65). Os ECRs foram avaliados utilizando a ferramenta Risk of Bias
versdo 2.0 (RoB 2.0) (69). A qualidade metodologica das RS foi realizada utilizando a
ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews verséo 2 (AMSTAR-
2) (70).

5.1.5 Qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia dos desfechos primarios de eficacia, de
efetividade e de seguranca dos estudos incluidos foram realizadas de acordo com o sistema

Grading of Recommendatons Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (71).

5.2 Resultados

Por meio de buscas em bases de dados eletronicas, foram encontradas 503
publicacdes. Foram retiradas 46 duplicatas ap6s o envio para o software EndNote®. Em
seguida, foram aplicados os critérios de elegibilidade nos 457 titulos e resumos. Destas, 49
publicagcbes foram para leitura completa. Uma tabela com as publicacdes excluidas pode ser
encontrada no

Apéndice 1. O principal motivo de excluséo foi o tipo de estudo (n = 22; Figura 5).

Apoés a leitura completa, 14 publicagbes foram incluidas, totalizando 12 RS e 2
publicacdes de ECRs que néo foram incluidos nas RS. Os principais aspectos metodoldgicos

e os resultados dos estudos incluidos sédo apresentados na Tabela 5 e na Tabela 6.
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Figura 5. Fluxograma da reviséao sistematica. Adaptado de Page et al. 2021 (72)
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Identificacdo de publicacées por meio de bancos de dados e registros

Publica¢des identificadas de:
Cochrane (n = 150)
Lilacs (n = 1)

PubMed (n = 288)
Scopus (n = 64)

Identificacdo de publicac6es por outros métodos

!

Publicagbes selecionadas:

(n = 457)
)

Publicagbes recuperadas:
(n=49)

v

Publicagbes removidas antes
da triagem:
Publicag6es duplicadas
removidas:
(n = 46)

Publica¢bes identificadas de:
Pesquisa de citacdes (n = 4)

Publicag6es excluidas:
(n = 408)

v

v

v

Publicacbes avaliadas para
elegibilidade:
(n=49)

Publica¢6es de banco de
dados:(n = 13)
Publicag6es por outros
métodos: (n = 1)

Publica¢gbes nao recuperadas:

(n=0)

Publicagbes recuperadas:

(n=4)
'

Publicagbes excluidas (n =

36):
Tipo de publicacéo (n = 22)
Tema (n = 01)

Medicamentos (n = 04)
Desfecho (n = 01)
Outros (n = 08)

PublicagBes avaliadas para
elegibilidade:
(n=4)

\4

Publica¢gbes ndo recuperadas:
(n=0)

PublicagcBes excluidas:
Resultados incorporados nas
revisOes sistematicas (n = 3)




Tabela 5. Resumo das revisdes sistematicas incluidas na triagem
Comparadores

Tipo de N estudos Concluséo

estudo incluidos

Calzetta et Revisédo Tripla ICS/LABA/LAMA A terapia tripla fechada e aberta é superior a ICS/LABA nos desfechos mudanca de VEF1 em comparagédo ao basal e
al. 2019 (73) sistematica fechada ou aberta versus risco de exacerbagcdo moderada a grave em pacientes com DPOC e nédo adiciona risco de eventos cardiovasculares
com ICS/LABA graves.
metanalise
Calzetta et Revisédo 4 Tripla ICS/LABA/LAMA A terapia tripla fechada é o tratamento mais eficaz reduzindo risco de exacerbacéo e melhorando a fungéo pulmonar,
al. (2021) sistematica fechada versus ICS/LABA independentemente da contagem de eosindfilos basal.
(74) com ou LABA/LAMA
metanalise em
rede
Cazzola et Revisédo 14 Tripla ICS/LABA/LAMA Pacientes em tratamento com broncodilatador em monoterapia ou LABA/LAMA que continuam exacerbando ou tem
al. (2018) sistematica fechada versus contagem de eosindfilos = 300 células/pl se beneficiam com a terapia tripla, considerando os desfechos risco de
(75) com LABA/LAMA ou exacerbagdo moderada a grave, mudanga no VEF1 e no questionario St. George em comparacéo ao basal.
metanalise em monoterapia com
rede broncodilatador de longa
duracdo
Ferguson Revisdo 18 BGF versus tripla O estudo concluiu que a combinacédo BGF possui eficacia comparavel as de outras combinagées de ICS/LABA/LAMA
et al. (2020) sistematica ICS/LABA/LAMA fechada fechadas em reduzir exacerbacdes e melhorar a fun¢éo pulmonar.
(76) com
metanalise em
rede
Long et al. Revisédo 6 Tripla ICS/LABA/LAMA Os autores concluiram que a terapia tripla fechada foi mais eficaz do que a terapia dupla em quadros de exacerbagdes
(2021) (77) sistematica fechada versus ICS/LABA graves.
com ou LABA/LAMA
metanalise
Bourdin et Revisédo 19 BGF versus tripla O estudo concluiu que houve uma eficacia comparavel entre as alternativas para os desfechos risco de exacerbacéo
al. (2021) sistematica ICS/LABA/LAMA fechada moderada a grave, mudanc¢a no VEF1 e no questionario St. George em comparacao ao basal.
(78) com
metanalise em
rede
Lai et al. Revisédo 7 Tripla ICS/LABA/LAMA O uso de terapia tripla fechada em comparagdo com a terapia dupla pode resultar em taxas menores de exacerbagdes
(2019) (79) sistematica fechada versus ICS/LABA, moderadas/graves da DPOC, bem como melhoria da fun¢éo pulmonar e da qualidade de vida. Os resultados com a
com LABA/LAMA ou terapia terapia tripla fechada foram néo-inferiores a terapia tripla aberta para os mesmos desfechos.
metandlise tripla aberta
Lai et al. Revisdo 6 Tripla ICS/LABA/LAMA A terapia com ICS/LABA/LAMA resultou em menos exacerbagdes e menor risco de morte em comparacao a terapia
(2022) (80) sistematica fechada versus ICS/LABA dupla. A terapia tripla pode aumentar o risco de pneumonia em comparacéo com LABA/LAMA.
com ou LABA/LAMA
metanalise
Zayed et al. Revisédo 12 Tripla ICS/LABA/LAMA A terapia tripla fechada foi associada a reducéo de exarcebag¢des em quadros moderados/graves, bem como melhora
(2019) (81) sistematica fechada ou aberta versus da fungdo pulmonar e na qualidade de vida comparada a terapia dupla. Houve maior risco de pneumonia com a tripla
com ICS/LABA ou LABA/LAMA fechada.
metanalise
Ding et al. Revisédo 54 Tripla ICS/LABA/LAMA A terapia tripla com ICS reduziu a taxa anual de exacerbagdes em relagéo a terapia dupla sem ICS.
(2022) (82) sistematica fechada versus
LABA/LAMA
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com

metanalise
Ismaila et Revisdo 23 Tripla ICS/LABA/LAMA FF/UMEC/VI foi mais efetivo na melhoria de FEV1 em comparagédo a todas as outras triplas com excec¢éo de
al. (2022) sistematica fechada ou aberta versus UMEC + FF/VI (sem diferenga estatisticamente significativa). FF/UMEC/VI demonstrou diminuig&o estatisticamente
(83) com tripla ICS/LABA/LAMA, significativa na taxa anual de exacerba¢6es morderadas ou graves versus BGF e UMEC + FF/VI (tripla aberta). A
metandlise em LABA/LAMA, ICS/LABA e mesma tripla fechada também demonstrou melhor pontuagéo no questionario St. George versus as outras terapias
rede LAMA triplas.
Rogliani et Revisdo 4 Tripla ICS/LABA/LAMA N&o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre as terapias triplas fechadas em relagéo aos
al. (2022) sistematica fechada ou aberta versus desfechos: risco de exacerbagao, FEV1, pontuagdo no questionario St. George e risco de EAs graves. FF/UMEC/VI foi
(84) com versus tripla elencada como a melhor tripla fechada em termos de perfil de eficacia.
metanalise em ICS/LABA/LAMA,
rede LABA/LAMA e ICS/LABA

Notas: DPOC = doenga pulmonar obstrutiva crénica; BGF = Budesonida/Glicopirrénio/Formoterol; ICS = corticoides inalatérios; LABA = beta-agonistas de longa
duracdo; LAMA = antagonistas muscarinicos de longa durag&o.
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Tabela 6. Resumo dos ensaios clinicos incluidos na revisao sistematica apresentada no dossié.

Desenho
do estudo

Alternativas

Caracteristicas dos pacientes

Desfecho priméario

Conclusao

Estudo 207609
-Média de idade: aproximadamente 65 anos em ambos os
grupos.

-Mulheres: 50% no grupo Unico inalador e 45% no grupo
controle.

-Exacerbagé@o moderada = 2: 31% no grupo Unico
inalador e 33% no grupo controle.

-VEF1: aproximadamente 1180 mL em ambos 0s grupos.

Bansal et ECR fase 4, FF/UMEC/VI 400 -Média de idade: aproximadamente 66 anos em ambos 0s Mudanc¢a no VEF1 em comparagéo ao O estudo concluiu que o uso de
al. (2018) duplo cego Tiotrépio 400 grupos. basal na semana 12: FF/UMEC/VI aumentou
(85) significativamente a fun¢é@o pulmonar
-Mulheres: aproximadamente 31% no grupo terapia tripla e Diferenca entre os tratamentos: 95 ml em pacientes com DPOC moderada a
33% no grupo monoterapia. (IC 95% 62 a 128; p < 0,001) muito grave.
-Exacerbacéo moderada = 2: 53% no grupo terapia tripla
e 52% no grupo terapia dupla.

-VEF1 (%): aproximadamente 50% em ambos 0s grupos.

Ferguson ECR de FF/UMEC/VI Estudo Estudo 207608 Mudanc¢a no VEF1 em comparagéo ao FF/UMEC/VI foi considerado néo-

et al. nao- (Unico 207608 -Média de idade: aproximadamente 65 anos em ambos os basal na semana 12: inferior na comparac¢éo com
(2020) inferioridade inalador) 363 grupos. budesonida/formoterol + tiotropio.
(86) (estudos Budesonida/fo 365 Estimativa combinada: diferenca de 14
207608 e rmoterol + -Mulheres: 49% em ambos 0s grupos. ml (IC 95% -5 a 34) entre os
207609), tiotropio Estudo tratamentos
fase 4, (mdltiplos 207609 -Exacerbagé@o moderada = 2: 31% no grupo Unico
duplo cego inaladores) 366 inalador e 29% no grupo controle.
366
Observagao: -VEF1: aproximadamente 1200 mL em ambos 0s grupos
em ambos
estudos.

Nota: ECR, ensaio clinico randomizado; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; FF, Furoato de fluticasona; UMEC, umeclidinio; VEF1, Volume expiratério forgcado no primeiro segundo; VI,

vilanterol.
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5.3 Descricdo dos estudos incluidos

Nesta sec¢do serdo descritos os estudos incluidos na RS. Primeiramente serédo
sumarizados os métodos das RS com metanalise e dos ECRs e, a seguir, serdo descritos

os resultados agregados por desfecho e comparador.

5.3.1 Revisdes sistematicas com metanalise

A Tabela 7 apresenta todos os ECRs incluidos nas 12 RS e suas principais

caracteristicas.

Os critérios de inclusdo e desfechos de eficacia avaliados nos estudos incluidos

estdo na Tabela 7 e na descricdo dos estudos, respectivamente.

Em alguns ECRs comparando a terapia tripla com terapia dupla na DPOC, pode
haver um viés resultante do uso de dispositivos inaladores multiplos. Por isso, Long et al.,
2021 (77) compararam somente terapias duplas e triplas em inalador Unico. Nas
metanalises publicadas anteriormente foi comprovado que a terapia tripla fechada
melhora a fung&o pulmonar e qualidade de vida relacionada a saude, sem evidéncia de
reducdo de mortalidade bem documentada. Por este motivo, redugdo de mortalidade,
exacerbacdes e outros desfechos relevantes para os pacientes foram elencados como
desfechos priméarios nessa RS (77).
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Tabela 7. Ensaios clinicos randomizados incluidos nas revisdes sistematicas

Duracéo do .
N° pacientes

Caracteristicas tratamento . Alternativas Principais critérios de incluséao
avaliados

(CEIMEGES)]

FF/UMEC/VI 100/62,5/25 pg OD

Fase 3, randomizado, (1) VEF1 < 50% e = 1 exacerbacado aguda moderada a grave no ano anterior; (2)
IMPACT, 2018 duplo-cego, 52 10.355 FF/VI1 100/25 pg OD VEF1 2 50% e < 80% e = 2 exacerbagdes moderadas ou = 1 exacerbagado grave
multicéntrico no ano anterior

UMEC/VI 62,5/25 pg OD

FP/SAL 500/50 pg BID + TIO 18

oD
Fase incerta, duplo- Mg 21 exacerbacéo da que exigiu tratamento com corticoides sistémicos ou
Aaron, 2007 L 449 52 . .
cego, multicéntrico TIO 18 pug OD + SAL 50 pg BID antibiéticos no ano anterior
TIO 18 ug OD

Fase 3, randomizado, FF/UMEC/IVI 100/62,5/25 g OD

- > 3 i
Bremner, 2018 duplo-cego, 1.055 24 FF/VIL (100/25 pg) OD + UMEC 2 1 exacerbacdo moderada a grave no ano anterior

multicéntrico 62,5 ug OD

BUD/GLY/FOR 320/18/9,6 pg

BID
F 3 domizad (1) DPOC sintomatica, recebendo 2 2 terapias de manutengéo no momento da
ase 3, randomizado,
BUD/GLY/FOR 160/18/9,6 ug triagem; (2) VEF1 de 25 a 65%; (3) = 1 exacerbagdo moderada ou grave (se VEF1
ETHOS, 2020 duplo-cego, 8.509 52 BID .
L < 50% ou = 2 exacerbagdes moderadas ou (4) = 1 grave (se VEF1 = 50%) no ano
multicéntrico .
GLY/FOR 18/9,6 pg BID anterior

BUD/FOR 320/9,6 BDI
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Duracéo do .
N° pacientes

Estudo Caracteristicas tratamento - Alternativas Principais critérios de incluséo
avaliados

(CEMEGES)]

Fase 3, randomizado,

FF/UMEC/VI 100/62,5/25 ug OD (1) VEF1 <50%; (2) VEF1 = 50 a < 80% e = 2 exacerbagdes moderadas ou = 1
FULFIL, 2017 duplo-cego, 1.810 24

exacerbacdo grave no ano anterior.
multicéntrico BUD/FOR 320/9 pg BID cao g
Fase 4, randomizado, FP/SAL 250/50 pg BID + TIO 18
Hanania, 2012 duplo-cego, 342 24 Hg OD VEF1 = 40% < 80%
TIO 18 ug OD

multicéntrico

BUD/GLY/FOR 320/18/9,6 pg

Fase 3, randomizado, BID
KRONOS, 2018 duplo-cego, 1.902 24 GLY/FOR 18/9,6 ug BID VEF1 = 50% < 80%
multicéntrico BUD/FOR 320/9,6 ug BID

BUD/FOR 320/9 g BID

FF/VI 100/25 pg OD + UMEC

Fase 3, randomizado, 125 pg OD
Estudo 200109,
duplo-cego, 619 12 FF/VI 100/25 pg OD + UMEC VEF1 £70% e mMRC 2 2
2015 ) )
multicéntrico 62,5 ug OD
FF/VI 100/25 pg OD
FF/V1 100/25 pg OD + UMEC
125 pug OD
Fase 3, randomizado,
Estudo 200110, duol 619 1 FF/V1 100/25 pg OD + UMEC VEF1 £ 70% MRC 2 2
uplo-cego, < bem 2
2015 P g 62,5 ug OD

multicéntrico
FF/VI 100/25 pg OD
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Duracéo do

N° pacientes

Estudo Caracteristicas tratamento . Alternativas Principais critérios de incluséo
avaliados
(CEMEGES)]
Fase 3, randomizado, FP/SAL 500/50 pg BID + TIO 18
SUNSET, 2019 duplo-cego, 1.053 26 pg OD VEF1 = 40% e < 80% e 21 exacerbacdo moderada a grave no ano anterior

multicéntrico GLY/IND 50/110 pug OD

Fase 3, randomizado, BDP/FOR/GLY 100/6/12,5 ug

TRIBUTE, 2018 duplo-cego, 1.532 52 BID VEF1 <50% e = 1 exacerbac¢@o moderada a grave no ano anterior

multicéntrico GLY/IND (43/85 ug OD

Fase 3, randomizado, BDP/GLY/FOR 200/25/12 ug

TRILOGY, 2016 duplo-cego, 1.368 52 BID VEF1 < 50% e = 1 exacerbag&o moderada a grave no ano anterior

multicéntrico BDP/FOR 200/12 pg BID

BDP/GLY/FOR 200/25/12 ug

Fase 3, randomizado, BID
TRINITY, 2017 duplo-cego, 2.691 52 BDP/FOR 200/12 pg BID + TIO VEF1 < 50% e 2 1 exacerbagdo moderada a grave no ano anterior
P 18 yg OD
multicéntrico
TIO 18 ug OD
Fase 4, randomizado, S . .
BUD/FOR 320/9 ug BID + TIO VEF1 < 50% e histdrico de exacerbag¢des que necessitaram esteroides e
Welte, 2009 duplo-cego, 660 12 18 ug OD
NAntr TIO 18 ug OD antibiéticos sistémicos
multicéntrico
Fase 4, randomizado, FP/SAL 500/50 ug BID + TIO 18
WISDOM, 2014 duplo-cego, 2.485 52 ug OD VEF1 <50% e 2 1 exacerbac¢do moderada a grave no ano anterior

multicéntrico SAL 50 pg BID + TIO 18 ug OD

BUD/FOR 320/9 ug BID +TIO 18

Fase 4, randomizado, VEF1 < 65% e = 1 exacerbagado moderada a grave que necessitaram corticoides e

Lee, 2016 L 578 12 ug OD o o i
aberto, multicéntrico TIO 18 ug OD antibiéticos sistémicos no ano anterior
Fase 4, randomizado, FP/SAL 250/50 ug BID +TIO 18

Jung, 2012 L 479 24 Mg OD VEF1 < 65%
aberto, multicéntrico TIO 18 ug OD
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Estudo

Caracteristicas

Duracéo do

tratamento

(CEMEGES)]

N° pacientes

avaliados

Alternativas

FP/SAL 250/50 ug BID + UMEC

Principais critérios de incluséo

Estudo Fase 3, randomizado, 125 ug OD
AC4116135, duplo-cego, 614 12 FP/SAL 250/50 pg BID + UMEC VEF1 < 70% e mMRC = 2
2016 multicéntrico 62,5 ug OD
FP/SAL 250/50 pg BID
FP/SAL 250/50 ug BID + UMEC
Estudo Fase 3, randomizado, 125 pg OD
AC4116136, duplo-cego, 606 12 FP/SAL 250/50 pg BID + UMEC VEF1 < 70% e mMRC = 2
2016 multicéntrico 62,5 g OD
FP/SAL 250/50 pg BID
Fase 3, randomizado, FP/SAL 250/50 ug BID +TIO 18
Saito, 2015 duplo-cego, 50 4 Hg OD VEF1 = 30% e < 75%
multicéntrico TIO 18 ug OD
g g FP/SAL 250/50 ug BID + TIO 18
. Fase 3, randomizado, ug OD 0
Hoshino, 2013 aberto, multicéntrico 44 16 SAL 50 g BID TIO 18 ig OD VEF1 < 70%
; BUD/FOR 320/9 ug BID +TIO 18
CLIMB. 2009 Fase d3u’ r;rjggn;lzado, 660 12 ug OD VEF1 < 50% e historico de exacerbagdes que necessitaram corticoides e
’ mu?ticéntﬁcé) TIO 18 ug OD antibidticos sistémicos
Fase 3, randomizado, FP/SAL 500/50 ug BID +TIO 18
Singh, 2008 duplo-cego, 31 2 Hg OD VEF1 > 30% e < 75%
multicéntrico TIO 18 pg OD
Fase 3, randomizado, FP/SAL 500/50 ug BID +TIO 18
Cazzola, 2007 duplo-cego, 55 12 Hg OD VEF1 < 50%
multicéntrico TIO 18 pg OD
FP/SAL 500/50 ug BID +TIO 18
Fase 3, randomizado, ug OD
OPTIMAL, 2007 duplo-cego, 449 52 SAL 50 ug BID + TIO 18 ug OD VEF1 > 30% e < 75%
multicéntrico TIO 18 ug OD
Halpin et al Fase 4. randomizado 24 3092 Tripla aberta Histérico de exacerbag6es dentro de trés anos anteriores a randomizacéo
2021 aberto, multicéntrico

Notas: BDP = dipropionato de beclometasona; BID = duas vezes ao dia; BUD = budesonida; FF = furoato de fluticasona; FP = prorpionato de fluticasona; FOR = formoterol; GLY = glicopirrénio; IND

= indacaterol; mMMRC = escala de dispneia do Medical Research Council modificada; OD = uma vez ao dia; SAL = salmeterol; TIO = tiotrépio; UMEC = umeclidinio; VI = vilanterol; VEF1 = volume

expiratdrio forcado no primeiro segundo.
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Lai et al., 2022 (80)

Lai e colaboradores (2022) (80) conduziram uma metanalise para avaliar a eficacia
e seguranca da terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em inalador Unico em comparacao a
terapia dupla com ICS/LABA e LABA/LAMA também em inalador Unico. Foram incluidos
6 ECRs com 10.724 pacientes que receberam terapia tripla e 12.395 que receberam
terapia dupla. Todos os pacientes foram acompanhados por 52 semanas. Dois ECRs
avaliaram FF/UMEC/VI representando 10.785 pacientes (46% do total de incluidos na

metanalise).

Foram incluidos pacientes sintomaticos com DPOC moderada a grave (VEF1 <
50% a 80%), = duas exacerbacdes moderadas a grave ou = 1 exacerbacdo moderada,
se VEF1 < 50%.

Calzetta et al., 2021 (74)

Calzzeta e colaboradores (2021) conduziram uma metanalise em rede bayesiana
que avaliou eficacia e seguranca de terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em inalador Unico
em comparagdo a terapia dupla em inalador unico com LABA/LAMA e ICS/LABA dos
estudos ETHOS, KRONOS, IMPACT e TRILOGY.

Foram incluidos na metanalise 21.909 pacientes sintomaticos com DPOC
moderada a grave (VEF1 < 50% ou VEF1 < 80% e = duas exacerba¢fes moderadas ou
uma grave no ano anterior). Dos pacientes incluidos, 44,89% foram tratados com
ICS/LABA/LAMA, 34,55% com ICS/LABA e 20,56% com LABA/LAMA. Todos os
pacientes dos estudos ETHOS, IMPACT e TRILOGY e 25% dos pacientes do estudo
KRONOS tinham histérico de exacerbacao aguda moderada a grave no ano anterior. Um
ECR incluido avaliou a terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com 10.355 pacientes

(47,2% do total de incluidos na metanalise) (87).

Os desfechos primarios avaliados foram risco de exacerbacdo moderada a grave,
mudanca no VEFl1 em comparacdo ao basal, risco de pneumonia e eventos

cardiovasculares, eventos adversos sérios e mortalidade.

A duracao do tratamento variou de 2 a 52 semanas. A definicdo de exacerbacédo

aguda moderada a grave foi consistente em todos os estudos.
Long et al., 2021 (77)

Long e colaboradores (2021) conduziram uma metandlise que comparou eficacia
de terapia tripla fechada com ICS/LABA/LAMA e terapia dupla em inalador Unico com
ICS/LABA e LABA/LAMA.
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Foram incluidos seis ECRs com 25.171 pacientes com DPOC moderada a grave:
11.420 tratados com ICS/LABA/LAMA, 5.588 com LABA/LAMA e 8.163 com ICS/LABA.
Dois ECRs avaliaram o tratamento com FF/UMEC/VI, totalizando 12.165 pacientes

(48,3% do total de pacientes incluidos na metanalise).

Os desfechos priméarios foram mortalidade, risco de exacerbacdo moderada e
grave e frequéncia de eventos adversos. Entre os desfechos secundéarios esta mudanca

no VEF1 em comparacdo ao basal.

O tempo de acompanhamento de dois estudos foram 24 semanas e de quatro

estudos, 52 semanas.
Ferguson et al., 2020 (76) e Bourdin et al., 2021 (78)

Ferguson e colaboradores (2020) e Bourdin e colaboradores (2021) conduziram
metanélises em rede bayesianas com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca da
terapia tripla fechada com budesonida/glicopirrénio/formoterol e outras terapias triplas

fechadas ou abertas por 10 a 52 semanas.

A metandlise de Ferguson e colaboradores (2020) incluiu 18 estudos com 29.232
pacientes e a de Bourdin e colaboradores (2021) — atualizagdo da metandlise conduzida

por Ferguson e colaboradores (2020) — incluiu 19 estudos com 37.741 pacientes.

A maioria dos ECRs eram de fase 3 e acompanharam os pacientes por 24 ou 52
semanas. Dois eram abertos e os demais eram duplo-cegos. Trés estudos avaliaram a
terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI, com 13.220 pacientes (45,2% do total de

pacientes incluidos em Ferguson et al., (2020) e 35%, em Bourdin et al., (2021).

Apesar de o] objetivo primario ser a comparagao de
budesonida/glicopirrénio/formoterol com outras terapias ftriplas, os autores também
avaliaram a eficicia de budesonida/glicopirrénio/formoterol em comparagdo a terapias

duplas e monoterapia. Por isso, o alto numero de pacientes incluidos. (76)

Os desfechos primarios avaliados foram risco de exacerbacdo moderada a grave,
mudanca no VEF1 e no questionario St. George em comparacao ao basal, frequéncia de

eventos adversos de qualquer grau, frequéncia de eventos adversos graves e pneumonia.
Calzzeta et al., 2019 (73)

Calzzeta e colaboradores (2019) realizaram uma metanalise de pares com o
intuito de quantificar a mudanca de VEF1 em comparacao ao basal (duracédo do estudo =
duas semanas), risco de exacerbacdo moderada a grave (duracdo do estudo = 12

semanas) e risco de eventos adversos sérios cardiovasculares (duracao do estudo = duas
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semanas) em pacientes que usaram terapia tripla aberta ou fechada com
ICS/LABA/LAMA em comparagdo a terapia dupla com ICS/LABA fechada. Entre os
desfechos secundarios estdo mudanca no questionario respiratorio St. George e eventos

adversos graves.

Foram incluidos 15.519 pacientes com DPOC moderada a grave: 53,1% tratados
com ICS/LABA/LAMA e 46,9% com ICS/LABA. Os pacientes foram provenientes de 13
ECRs publicados entre 2007 e 2018. Entre os 13 estudos incluidos, dois avaliaram a
terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com 12.165 pacientes (78,3% do total de

pacientes incluidos na metanalise).
Lai et al., 2019 (79)

Lai e colaboradores (2019) realizaram uma metanalise com o objetivo de
comparar a terapia tripla fechada com terapia dupla em inalador Unico e terapias triplas

abertas.

O desfecho primério avaliado foi o risco de exacerbacdo moderada a grave, e 0s
desfechos secundarios incluiram mudanga no VEF1 e questionario St. George em
comparacao ao basal, risco de hospitalizacdo por DPOC, mortalidade respiratéria e por

DPOC e risco de eventos adversos.

Foram incluidos sete estudos, sendo que trés deles avaliaram o tratamento com
FF/UMEC/VI com 12.692 pacientes (64,6% do total de pacientes incluidos na metanalise).
Dos 19.631 pacientes incluidos, 8.757 pacientes receberam terapia tripla fechada. Dos
10.874 que receberam outras alternativas terapéuticas, 6.345 receberam ICS/LABA,
3.463 LABA/LAMA e 1.066 receberam ICS/LABA + LAMA. O tempo de acompanhamento
dos estudos foi de 24 ou 52 semanas.

Cazzola et al., 2018 (75)

Cazzola e colaboradores (2018) conduziram uma metanalise em rede
comparando eficicia da terapia tripla fechada com terapia dupla fechada ou aberta com

LABA/LAMA e monoterapia com broncodilatador de longa duracéo.

Os desfechos primarios avaliados foram risco de exacerbacdo moderada a grave,
mudanca no VEF1 em comparacdo ao basal e risco de pneumonia. Os desfechos
secundarios foram mudanca no questionario St. George e risco de eventos adversos

sérios.

Foram incluidos 14 estudos publicados entre 2007 e 2018 com 16.751 pacientes
com DPOC moderada a grave: 57,3% tratados com ICS/LABA/LAMA, 28,4% tratados
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com LABA/LAMA e 14,3% tratados com broncodilatador de longa duracédo. A duracao do

tratamento variou entre duas e 52 semanas.

Um dos estudos incluidos avaliou FF/JUMEC/VI com 10.355 pacientes (61,8% do

total de pacientes incluidos na metandlise).
Zayed et al., 2019 (81)

Zayed e colaboradores (2019) conduziram uma metanalise com o objetivo de
verificar a seguranca e eficacia da terapia tripla fechada quando comparadas com terapia
dupla fechada ou aberta com ICS/LAMA + LABA.

O desfecho de eficacia primério avaliado foi a taxa de exacerbacdo moderada a
grave. Os desfechos secundarios foram mudanc¢a no VEF1 e no questionario St. George

em relacdo ao basal e risco de eventos adversos sérios.

Foram incluidos 12 estudos publicados entre 2007 e 2018 com 19.322 pacientes
com DPOC moderada a grave: 8.492 tratados com ICS/LABA/LAMA e 10.830 tratados
com dupla terapia ICS/LAMA + LABA.

Entre os estudos incluidos, 7 avaliaram FF/UMEC/VI com 13.802 pacientes
(71,4% do total de pacientes incluidos na metandlise).

Ding et al., (2022) (82)

Ding e colaboradores (2022) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise
comparando intervengdes com ou sem ICS no tratamento de pacientes com DPOC. Entre
os estudos levantados (total de 54 e 57.333 pacientes), foram identificados ensaios
clinicos com a combinacao tripla ICS/LABA/LAMA versus LAMA e ICS/LABA/LAMA
versus LABA/LAMA, representando 29% dos pacientes nesta sintese.

Os desfechos reportados foram FEV1, nimero de pacientes com exacerbacdo
moderada a grave, taxa anual de exacerbacdes, respostas ao questionario St. George,
uso de medicamento de resgate, frequéncia e gravidade de dispneia e de outros sintomas
da patologia. Os resultados foram calculados com base no RR, diferencas médias e seus

respectivos intervalos de confianga para o nivel de significancia de 5%.
Ismaila et al., (2022) (83)

Ismaila e colaboradores (2022) realizaram uma revisdo sistematica com
metandlise comparando terapias triplas fechadas ou abertas ICS/LABA/LAMA entre si e
com terapias duplas ICS/LABA ou LABA/LAMA. Ao todo, foram utilizados 23 ensaios
clinicos, somando 39.325 pacientes, destes, 15.481 (39%) de estudos com FF/UMEC/VI.
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Os desfechos reportados foram FEV1, taxa anual de exacerbacdes, respostas ao
questionario St. George, frequéncia e gravidade de dispneia, uso de medicamentos de
resgate e eventos adversos. Os resultados foram calculados com base no ordenamento

das melhores intervencgdes para cada desfecho.
Rogliani et al. (2022) (84)

Rogliani e colaboradores (2022) realizaram uma revisdo sistematica com
metanalise comparando terapias triplas fechadas ICS/LABA/LAMA entre si e com terapias
duplas LABA/LAMA. Ao todo, foram utilizados 4 ensaios clinicos, somando 29.955
pacientes, destes, 15.413 (51%) de estudos com FF/UMEC/VI.

Os desfechos reportados foram risco de exacerbacdes moderadas ou graves,
FEV1, frequéncia e gravidade de dispneia, respostas ao questionario St. George, eventos
adversos graves, ocorréncia de pneumonia e mortalidade por todas as causas. Os
resultados foram calculados com base nos efeitos relativos de cada intervencdo para
cada um dos desfechos e seus respectivos intervalos de confianca para o nivel de
significancia de 5%.

Algumas diferencas podem ser observadas no relato de eventos adversos. Além
da frequéncia de eventos adversos de qualquer grau e eventos adversos graves, Calzetta
et al., 2021 (74), Bourdin et al., 2021 (78), Long et al., 2021 (77), Lai et al., 2019 (79),
Cazzola et al.,, 2018 (75) e Rogliani et al., 2022 (84) reportaram a incidéncia de
pneumonia; Calzetta et al., 2021 (74), Long et al., 2021 (77), Lai et al., 2019 (79) e Rogliani
et al., 2022 (84) reportaram a incidéncia de eventos adversos cardiovasculares; Lai et al.,
2019 (79) reportou a frequéncia de hospitalizacdo por DPOC; Calzetta et al., 2021 (74),
Lai et al., 2019 (79), Long et al., 2021 (77), Zayed et al., 2019 (81) e Rogliani et al., 2022

(84) reportaram mortalidade.

5.3.2 Ensaios clinicos randomizados

Nesta subsecédo sao descritas as metodologias de dois ECRs néo incluidos nas
RS descritas anteriormente. Os demais ECRs que avaliaram a intervencao de interesse

e seus comparadores foram incluidos nas RS e estédo descritos na Tabela 7.
Bansal et al, 2021 (85)

Bansal e colaboradores (2021) realizaram um ECR de fase 4, duplo-cego,
multicéntrico para avaliar efichcia e seguranca entre terapia tripla fechada com
FF/UMEC/VI e monoterapia com tiotropio.
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O estudo foi realizado em 72 centros na Poldnia, Russia e Estados Unidos. Foram
incluidos 800 pacientes na analise por intencao de tratar com 400 randomizados para

cada Grupo De tratamento.

O desfecho primario foi mudanca no VEF1 em comparagdo ao basal. Entre os
desfechos secundarios estava mudanca no questionario St. George em comparagéo a
linha de base e risco de exacerbagdo moderada a grave. Os desfechos de eficacia foram
avaliados na semana 12. Os eventos adversos foram avaliados da entrada no estudo até
um dia depois do fim do tratamento.

Ferguson et al, 2020 (86)

Ferguson e colaboradores (2020) conduziram o estudo 207608 e o estudo
207609. Tratam-se de estudos randomizados de Fase IV em duplicata, duplo-cegos,
multicéntricos, triplo simulados, de nao-inferioridade de terapia tripla fechada
(FF/UMEC/VI) em comparacdo com terapia tripla aberta com budesonida/formoterol
(BUD/FOR) + tiotrépio (T1O) em pacientes com DPOC.

Ambos os ensaios foram realizados a partir de junho de 2018 a marco de 2019,
com 59 centros em quatro paises no estudo 207608 e 58 centros em trés paises no

estudo 207609. O acompanhamento foi de 12 semanas.

O desfecho primério foi a mudanca no VEF1 em comparacdo ao basal. Entre os
desfechos secundarios estd a mudanca no questionario St. George em comparagao ao

basal. Também foi avaliada a incidéncia de eventos adversos.

A populacdo da analise por intencdo de tratar incluiu 728 pacientes no estudo
207608 (FF/UMEC/ VI, n = 363; BUD/FOR + TIO, n = 365), e 732 pacientes no estudo
207609 (FF/UMEC/VI, n = 366; BUD/FOR + TIO, n = 366).

5.4 Resultados dos estudos incluidos por comparador e por desfecho
5.4.1 Terapiatripla versus monoterapia

Os resultados por desfechos avaliados nos estudos incluidos comparando terapia

tripla versus monoterapia foram descritos na Tabela 8.

Tabela 8. Resultados para os desfechos VEF1, risco de exacerbac¢des, mudanga na escala
de St. George e eventos adversos por estudo, avaliando terapia tripla versus monoterapia

Autor (ano) Comparadores Resultado

VEF1

A terapia tripla aumentou significativamente o VEF1 (diferenca de
Bansal et al., 2018 Tiotrépio média no dia 85 de 95 mL [IC 95% 62-128]; p<0,001)
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A terapia tripla foi superior em comparagéo com broncodilatadores de

Cazzola et al., 2018 Tiotrépio longa duragdo (efeito relativo de 68,8 mL [IC 95% 56,9-82,4];
p<0,001)
A terapia tripla foi ordenada como intervengdo mais eficaz para este
Ismaila et al., 2022 Tiotrépio desfecho com probabilidade de 87%

Risco de exacerbaces

Apresentaram exacerbacdo moderada a grave (exacerbacédo grave
Bansal et al., 2018 Tiotrépio de aproximadamente 1% em ambos grupos): 7% dos pacientes no
grupo FF/JUMEC/VI e 11% no grupo tiotropio

Efeito cumulativo das terapias triplas foi associado a maior redugéo
Cazzola et al., 2018 Tiotrépio de risco de exacerbagdo aguda da doenca em comparagao a terapia
com broncodilatador de longa duracéo (RR 0,62 [IC95% 0,48-0,80])

A terapia tripla foi ordenada como intervengdo mais eficaz para este
Ismaila et al., 2022 Tiotrépio desfecho com probabilidade de 95%

Mudanca na Escala St. George

A terapia tripla aumentou significativamente a qualidade de vida
Bansal et al., 2018 Tiotrépio medida na comparagdo com tiotrépio (-3,2 [IC 95% -5,0 a -1,4;
p<0,001)

Efeito cumulativo de terapias triplas foi associado a uma maior
reducdo do escore em comparagdo a monoterapia com
broncodilatador de longa duragdo (diferenca de média de -1,6 [IC
95% -2,2 a -1,0])

Cazzola et al., 2018 Tiotrépio

Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla foi
ordenada como intervencdo mais eficaz para este desfecho com

Ismaila et al., 2022 Tiotrépio probabilidade de 84%. Em 12 semanas, a terapia tripla foi ordenada
como intervengdo mais eficaz para este desfecho com probabilidade
de 77%

Eventos Adversos

- A incidéncia geral de EAs e EAs graves foi silimilar nos grupos
FF/UMEC/VI e tiotrépio

Bansal etal., 2018 Tiotropio - O risco de pneumonia foi semelhante nos dois grupos (RR 1,3 [ IC
95% 0,88 a 10,94])
- A incidéncia geral de EAs e EAs graves foi silimilar nos grupos
Cazzola et al., 2018 Tiotrépio FF/UMECVI e tiotr6pio

- O risco de pneumonia e eventos cardiovasculares foi 0 mesmo para
ambos os grupos

Notas: Ea = eventos adversos; FF = furoato de fluticasona; IC 95% = intervalo de confianca de 95%; RR = risco relativo;

TIO = tiotrépio; UMEC = umeclidinio; VI = vilanterol; VEF1 = volume expiratério foragado no primeiro segundo.

5.4.2 Terapiatripla versus terapia dupla

Os resultados por desfechos avaliados nos estudos incluidos, comparando terapia
tripla versus terapia dupla foram descritos na Tabela 9.

Tabela 9. Resultados para os desfechos VEF1, risco de exacerbacdes, mudanca na escala
de St. George e eventos adversos por estudo avaliando terapia tripla versus terapia dupla

Autor (ano) Comparadores Resultado

VEF1

A terapia tripla melhorou o VEF1
Calzetta et al., 2019 ICS/LABA (diferenca de média de 104,8 mL [IC95%
86,7-122,9])

A terapia tripla melhorou o VEF1 (efeito
relativo de 37,9 mL [IC 95% 18,8-53,8])

- Terapia tripla em comparagéo com
Long et al., 2021 ICS/LABA ou LABA/LAMA ICS/LABA (diferenca de média de 103,4
mL [IC 95% 64,6-142,1])

Cazzola et al., 2018 LABA/LAMA
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Autor (ano)

Comparadores

Resultado

- Terapia tripla em comparacéo com
LABA/LAMA (diferenca de média de 38,4
mL [IC 95% 7,05-69,75])

Calzetta et al., 2021

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagao com
ICS/LABA (diferenca de média de 80,9
mL [IC 95% 38,2-117,6]; p<0,05)

- Terapia tripla em comparagéo com
LABA/LAMA (diferenca de média de 37,0
mL [IC 95% -10,6 a 83,3]; p>0,05])

Lai et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagao com
ICS/LABA (diferenca média de 0,10
[1C95% 0,06-0,14])

- Terapia tripla em comparagao com
LABA/LAMA (diferenca de média de 0,03
[IC 95% 0,01-0,06])

Zayed et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagao com
ICS/LABA diferenca média 0,12 L [IC
95% 0,09-0,14])

- Terapia tripla em comparagao com
LABA/LAMA (diferenca média 0,03 L [IC
95% 0,01-0,06])

Lai et al., 2022

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparacéo com
LABA/LAMA (diferenga média 0,04 L [IC
95% 0,01-0,07])

- Terapia tripla em comparagao com
ICS/LAMA (diferenga média 0,11 L [IC
95% 0,06-0,15])

Ismaila et al., 2022

LABA/LAMA ou ICS/LABA

Em seguimento de pelo menos 24
semanas, a terapia tripla foi ordenada
como a intervengdo mais eficaz para este
desfecho com probabilidade de 99%. Em
12 semanas, a terapia tripla foi ordenada
como intervencdo mais eficaz para este
desfecho com probabilidade de 87%

Rogliani et al., 2022

LABA/LAMA ou ICS/LABA

Na comparagdo em duplas, a tripla
fechada melhorou FEV1 (p < 0.001), com
diferenca média de 59 mL no volume
expiratério (95% IC 45-72)

Risco de exacerbacbes

Calzetta et al., 2019

ICS/LABA

A terapia tripla foi associada a uma
reducéo de risco de exacerbagéo aguda
da doenga (p<0,001) na comparagéo com
LABA/LAMA (RR 0,78 [IC 95% 0,71-
0,85])

Cazzola et al., 2018

LABA/LAMA

A terapia tripla foi associada a uma
reducéo de risco de exacerbagdo aguda
da doenga (p<0,001) na comparagédo com
LABA/LAMA (RR 0,70 [IC 95% 0,53-
0,94])

Long et al., 2021

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagdo com
ICS/LABA reduziu a incidéncia de
exacerbacéo (RR 0,85 [IC 95% 0,81-
0,88])

- Terapia tripla em comparagéo com
LABA/LAMA reduziu a incidéncia de
exacerbacgédo (RR 0,74 [IC 95% 0,67-
0,81])

Calzetta et al., 2021

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparacéo com
ICS/LABA reduziu a incidéncia de
exacerbacéo (RR 0,73 [IC 0,54-0,99])
- Terapia tripla em comparacéo com
LABA/LAMA reduziu a incidéncia de
exacerbacéo (RR 0,45 [IC 0,32-0,61])

Lai et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparacéo com
ICS/LABA reduziu a incidéncia de
exacerbacéo (RR 0,80 [IC 95% 0,71-
0,90])

- Terapia tripla em comparagéo com
LABA/LAMA reduziu a incidéncia de
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Autor (ano)

Comparadores

Resultado

exacerbacgéo (RR 0,69 [IC 95% 0,55-
0,87])

Zayed et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagao com
ICS/LABA reduziu a incidéncia de
exacerbagdo (RR 0.82 [IC 95% 0.7 —
0.88])

- Terapia tripla em comparacéo com
LABA/LAMA reduziu a incidéncia de
exacerbacgéo (RR 0.71 [IC 95% 0.60 —
0.84])

Lai et al., 2022

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagdo com

LABA/LAMA reduziu a incidéncia de

exacerbacgédo (RR 0,76 [IC 95% 0,73-
0,80])

- Terapia tripla em comparagao com
ICS/LABA reduziu a incidéncia de
exacerbacgédo (RR 0,84 [IC 95% 0,78-
0,90])

Ding et al., 2022

LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparacéo com
LABA/LAMA reduziu a incidéncia de
exacerbacgédo (RR 0.76 [IC 95% 0.72 —
0.89])

Ismaila et al., 2022

LABA/LAMA ou ICS/LABA

Em seguimento de pelo menos 24
semanas, a terapia tripla foi ordenada
como intervencdo mais eficaz para este
desfecho com probabilidade de 99%. Em
menor tempo de seguimento, a terapia
tripla foi ordenada como intervengdo mais
eficaz para este desfecho com
probabilidade de 95%

Rogliani et al., 2022

LABA/LAMA ou ICS/LABA

Na comparagdo em duplas, a tripla
fechada reduziu o risco de exacerbacao
moderada a grave (RR 0.77, 95% IC
0.71-0.83)

Mudanca na Escala St. George

Cazzola et al., 2018

LABA/LAMA

Terapia tripla em comparagdo com
LABA/LAMA reduziu o escore em
comparagao a terapia dupla (diferenca
média de -4,2 [IC 95% -6,0 a -2,3])

Long et al., 2021

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagao com
ICS/LABA reduziu o escore em
comparagao a terapia dupla (diferenca de
média de -1,41 [IC 95% -1,82 a -1,03])

- Terapia tripla em comparacéo com
LABA/LAMA reduziu o escore em
comparagao a terapia dupla (diferenca de
média de -1,59 [IC95% -2,05 a -1,14])

Lai et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagao com
ICS/LABA reduziu o escore em
comparacao a terapia dupla (diferenca
média de -1,53 [IC 95% -2,23 a -0,84])

- Terapia tripla em comparagao com
LABA/LAMA reduziu o escore em
comparacao a terapia dupla (diferenca de
média de -1,59 [IC 95% -2,22 a -0,96])

Zayed et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparacéo com
ICS/LABA reduziu o escore em
comparagao a terapia dupla (diferenga
média -1,67 [IC 95% -2,02 a -1,31])

Lai et al., 2022

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla em comparagao com
LABA/LAMA reduziu o escore em
comparagao a terapia dupla (diferenca
média -1,70 [IC 95% -1,72 a -1,68])

- Terapia tripla em comparacéo com
ICS/LAMA reduziu o escore em
comparacao a terapia dupla (diferenca
média -1,37 [IC 95% -1,59 a -1,14])
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Autor (ano)

Ismaila et al., 2022

Comparadores

LABA/LAMA ou ICS/LABA

Resultado

Em seguimento de pelo menos 24
semanas, a terapia tripla foi ordenada
como intervengd@o mais eficaz para este
desfecho com probabilidade de 93%. Em
12 semanas, a terapia tripla foi ordenada
como intervengd@o mais eficaz para este
desfecho com probabilidade de 84%

Rogliani et al., 2022

LABA/LAMA ou ICS/LABA

Na comparagdo em duplas, a tripla
fechada melhorou a pontuagédo na escala
St. George (diferenga média de —1.55
pontos, 95% IC -1.89—-1.22)

Eventos Adversos

Calzetta et al., 2019

ICS/ILABA

- Nao houve aumento do risco de evento
cardiovascular grave com terapia tripla na
comparagao com LABA/LAMA (RR 0,89
[IC 0,60-1,35]) e com ICS/LABA 1,35 [IC
0,89-1,91]

- N&o houve aumento do risco
mortalidade (RR 0,71 [IC 0,49-1,08] na
comparagdo com LABA/LAMA; e
ICS/LABA (RR 1,01 [IC 0,71-1,47])

- N&o houve aumento na incidéncia de
EA em geral
- N&o foram observadas diferencas
estatisticamente significativas de taxa de
mortalidade entre terapia tripla e
LABA/LAMA ou ICS/LABA

Cazzola et al., 2018

LABA/LAMA

- Nao houve aumento na incidéncia de
EA em geral

Long et al., 2021

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- N&o houve aumento na incidéncia de
EA em geral
- O risco de pneumonia com terapia tripla
foi 0 mesmo em comparacgédo a ICS/LABA
(RR 1,04 [IC 95% 0,87-1,23]) € maior em
comparagdo a LABA/LAMA (RR 1,55 [IC
95% 1,35-1,80])

- Pacientes que usaram terapia tripla
fechada tiveram reducéo significativa na
taxa de mortalidade em comparagéo a
LABA/LAMA (RR 0,7 [IC 95% 0,56-0,88];
p < 0,001), mas ndo em comparagéo a
ICS/LABA (RR 1 [IC 95% 0,79-1,26]; p >
0,05)

Lai et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla fechada foi associada a

um risco significativamente menor de
hospitalizacéo por DPOC em comparagao
a ICS/LABA (RR 0,87 [IC 95% 0,76-1,00])
- Terapia tripla fechada foi associada a

um risco significativamente menor de
hospitalizagéo por DPOC em comparagao
a LABA/LAMA (RR 0,68 [IC 95%, 0,59-

0,79])
- Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas de taxa de
mortalidade entre terapia tripla e
LABA/LAMA ou ICS/LABA

Zayed et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- N&o foram observadas diferencas

estatisticamente significativas de taxa de

mortalidade entre terapia tripla e
LABA/LAMA ou ICS/LABA

Lai et al., 2022

ICS/LABA ou LABA/LAMA

- Terapia tripla reduziu a mortalidade em
comparagao a LABA/LAMA (RR 0,69 [IC
95% 0,53 — 0,90])
- Nao foram observadas diferencas
estatisticamente significativas de taxa de
mortalidade entre terapia tripla e
ICS/ILABA
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Resultado

Autor (ano)

Comparadores

Na comparagdo em duplas, a tripla
fechada ndo implicou aumento de EAs
graves (RR 1.03, 95% IC 0.98-1.08). No
entanto, houve aumento de EAs
carviovasculares (RR 1.29, 95% IC 1.10—
1.51; p < 0.01) e pneumonia (RR 1.66,
95% IC 1.42-1.94; p < 0.001). Houve
diminuicéo no risco de mortalidade por
todas as causas (RR 0.75, 95% IC 0.58—
0.96; p < 0.05)

Rogliani et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA

Notas: DPOC = doenga pulmonar obstrutiva cronica; EA = eventos adversos; FF = furoato de fluticasona; IC 95% = intervalo
de confianga de 95%; ICS = corticoides inalatérios; LABA = beta-agonistas de longa duragdo; LAMA = antagonistas
muscarinicos de longa duracéo; RR = risco relativo; TIO = tiotrépio; UMEC = umeclidinio; VI = vilanterol; VEF1 = volume

expiratério foragcado no primeiro segundo.

5.4.3 Comparacdo de terapias triplas

Os resultados por desfechos avaliados nos estudos incluidos comparando

terapias triplas foram descritos na Tabela 10.

Tabela 10. Resultados para os desfechos VEFL, risco de exacerba¢gdes, mudanca na escala
de St. George e eventos adversos por estudo avaliando terapias triplas

Autor (ano)

Alternativas

Resultado

VEF1

Halpin et al., 2021

FF/UMEC/VI
Terapia tripla aberta

A variacdo de VEF1 foi maior no Grupo De FF/UMEC/VI em
comparagao ao grupo que usou terapia tripla aberta (77 mL versus 28
mL; diferenca de média de 50 mL [IC 95% 26-73]; p<0,001)

Ferguson et al., 2020

FF/UMEC/VI
BUD/FOR/TIO

A terapia com FF/UMEC/VI foi ndo inferior a terapia tripla aberta com
budesonida/formoterol + tiotrépio (diferenca de média ponderada de
15 mL [IC 95% -13 a 43] no estudo 207608; e de 11 mL [IC 95% -20
a 41] no estudo 207609)

Lai et al., 2019

FF/UMEC/VI
Terapia tripla aberta

A terapia tripla com inalador Unico também foi n&o inferior a terapia
tripla aberta (diferenga média de 0,01 [IC 95% -0,01 a 0,03])

Bourdin et al., 2021

FF/UMEC/VI
BUD/GLY/FOR

A terapia tripla com inalador Unico apresentou desempenho similar a
terapia tripla aberta (diferenga de média de -7,6 mL [IC -53,1 a 28,6])

Ferguson et al., 2020

FF/UMEC/VI
BUD/GLY/FOR

A terapia tripla com inalador Gnico apresentou desempenho similar a
terapia tripla aberta (diferenca de média de -0,8 mL [IC 95% -50,9 a
47,7])

Ismaila et al., 2022

UMEC + FF/VI,
BUD/GLY/FOR, TIO +
SAL/FP, TIO + BDP/FOR

Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla fechada
foi ordenada como intervencé@o mais eficaz para este desfecho com
probabilidade de 99%. Em 12 semanas, a terapia tripla fechada foi
ordenada como a 3?2 intervencdo mais eficaz para este desfecho com
probabilidade de 87% de um total de 7 intervenc8es comparadas

Roagliani et al.. 2022 BDP/FOR/GLY, N&o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas (p >
9 v BUD/GLY/FOR 0.05).
Risco de exacerbagdes
EE/UMEC/VI A proporcao de pacientes que apresentaram exacerbag¢édo moderada
Halpin et al., 2021 o a grave foi de 28% no grupo FF/UMEC/VI e 30% no Grupo De terapia
Terapia tripla aberta tripla aberta
FFE/UMEC/VI A taxa de exacerbagdo moderada a grave com terapia tripla em

Lai et al., 2019

Terapia tripla aberta

inalador Unico foi similar a taxa com terapia tripla aberta (RR 0,97 [IC
95% 0,85-1,10])
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FF/UMEC/VI O grupo FF/UMEC/VI apresentou risco de exacerbacéo semelhante
Bourdin et al., 2021 ao grupo BUD/GLY/FOR: exacerbagdo moderada (RR 1,00 [IC 0,90-
BUD/GLY/FOR 1,10]) ou grave (RR 1,03 [IC 0,84-1,49])
FF/UMEC/VI O grupo FF/UMEC/VI apresentou risco de exacerbacéo semelhante
Ferguson et al., 2020 ao grupo BUD/GLY/FOR: exacerbagdo moderada (RR 0,99 [IC 95%
BUD/GLY/FOR 0,81-1,18]) e exacerbacio grave (RR 0,99 [IC 95% 0,71-1,33])
UMEC + FF/VI,
BUD/GLY/FOR, TIO + Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla fechada
foi ordenada como intervencao mais eficaz para este desfecho com
Ismaila et al., 2022 SAL/FP, TIO + BDP/FOR, probabilidade de 99%. Em menor tempo de seguimento, a terapia
TIO + BUD/FOR, TIO + tripla fechada foi ordenada como a intervengéo mais eficaz para este
desfecho com probabilidade de 95%
FF/VI
Rogliani et al., 2022 BDP/FOR/GLY, N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas (p >
v BUD/GLY/FOR 0.05).
Mudanca na Escala St. George
FF/UMEC/VI A variagdo no escore foi semelhante para FF/UMEC/VI e
Ferguson et al., 2020 BUD/FOR/TIO (diferenca de média de 0,1 [IC 95% -1,3 a 1,5] no
BUD/FOR/TIO estudo 207608; de 0,0 [IC 95% -1,5 a 1,6] no estudo 207609)
EE/UMEC/VI Os resultados para FF/UMEC/VI foram semelhantes a terapia tripla
Lai et al., 2019 aberta (RR 0,55 [IC 95% -2,19 a 3,29])
Terapia tripla aberta
FF/UMEC/VI N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
Bourdin et al., 2021 FF/UMEC/VI e BUD/GLY/FOR (diferenca de média de 0,00 [IC -0,93
BUD/GLY/FOR a0,93))
FF/UMEC/VI N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
Ferguson et al., 2020 FF/UMEC/VI e BUD/GLY/FOR (diferenca de média -0,27 [IC -0,80 a
BUD/GLY/FOR 0,07])
UMEC + FF/VI, Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla fechada

BUD/GLY/FOR, TIO +

Ismaila et al., 2022 BDP/FOR, TIO + BUD/FOR,

foi ordenada como a 22 interven¢d@o mais eficaz para este desfecho
com probabilidade de 84% de um total de 6 intervencdes
comparadas. Em 12 semanas, a terapia tripla fechada foi ordenada
como a 22 intervencdo mais eficaz para este desfecho com

IO + FFIVI probabilidade de 77% de um total de 3 interven¢es comparadas
Rogliani et al., 2022 BDP/FOR/GLY, N&o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas (p >
v BUD/GLY/FOR 0.05).
Eventos Adversos
FF/UMEC/VI - Os grupos de FF/UMEC/VI e terapia tripla aberta tiveram a mesma
Halpin et al., 2021 o frequéncia de eventos adversos
Terapia tripla aberta - Ambos 0s grupos tiveram 7% de EAs graves
FF/UMEC/VI - O perfil de EA foi semelhante para FF/UMEC/VI e BUD/FOR/TIO
Ferguson et al., 2020 - EAs graves: 7% no grupo FF/UMEC/VI versus 4% no estudo
BUD/FOR/TIO 207608; 3% versus 5% no estudo 207609
EE/UMEC/VI N&o foram observadas diferencas estatisticamente significativas
Lai et al., 2019 o incluindo EA relacionados ao tratamento, EA graves, EA
Terapia tripla aberta cardiovasculares e pneumonia
FF/UMEC/VI N&o foi observada diferenca estatisticamente significativa na
Bourdin et al., 2021 frequéncia de EA graves entre FF/UMEC/VI e BUD/GLY/FOR (OR
BUD/GLY/FOR 1,00 [IC 95% 0,89-1,18])
Rogliani et al., 2022 BDP/FOR/GLY, N&o foram encontradas diferengas estatisticamente significativas (p >
v BUD/GLY/FOR 0.05).

Notas: BDP = dipropionato de beclometasona; BUD = budesonida; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cronica; EA =

eventos adversos; FF = furoato de fluticasona; FOR = formoterol; GLY = glicopirrdnio; IC 95% = intervalo de confianga de

95%,; ICS = corticoides inalatérios; LABA = beta-agonistas de longa duragdo; LAMA = antagonistas muscarinicos de longa

duracgdo; RR = risco relativo; TIO = tiotropio; UMEC = umeclidinio; VI = vilanterol; VEF1 = volume expiratério foragcado no

primeiro segundo.

5.5 Avaliagédo da qualidade metodologica e certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das RS incluidas foi realizada por meio

do uso da ferramenta AMSTAR-2 (70). No geral, as revisdes foram associadas a uma
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baixa qualidade. Isto foi motivado, principalmente, pela auséncia de lista de estudos
excluidos e as justificativas das exclusbes em cada revisédo. Os resultados completos

estdo apresentados na Tabela 11.
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Tabela 11. Qualidade metodolédgica das revis@es sistematicas incluidas de acordo com a ferramenta AMSTAR-2.

Laietal. Zayedetal. Laietal :
(2019)  (2019) (81) | (2022) Ding et
Bourdin et al. (79) CY) al.,(2022)

(2021) (78) (82)

Ismaila et | Rogliani et
al., al. (2022)

(2022) (84)

Calzetta et Cazzola et Ferguson et
al. (2021) al. (2018) al. (2020)
(74) (75) (76)

Calzetta et

Dominio al. 2019 (73)

1 — As perguntas de pesquisa e os critérios de
inclus&o para a reviséo incluem os
componentes do PICO?

Sim

Sim

Sim

Sim

7

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

(83)

Sim

Sim

2 — O relatdrio da reviséo contém uma
declaragéo explicita de que os métodos de
revisdo foram estabelecidos antes da
realizacéo da revisdo e o relatério justificou
quaisquer desvios significativos do protocolo?
(critico)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

3 — Os autores da revisdo explicaram a
selecao dos desenhos de estudo para inclusdo
na revisdo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

4 — Os autores da revisdo usaram uma
estratégia abrangente de pesquisa de
literatura? (critico)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

5 — Os autores da reviséo realizaram a selecao
do estudo em duplicata?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

6 — Os autores da reviséo realizaram a
extracdo de dados em duplicata?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

7 — Os autores da revisdo fornecem uma lista
de estudos excluidos e justificam as
exclusdes? (critico)

Né&o

Nao

Nao

Parcialmente
sim

8 — Os autores da revisdo descrevem 0s
estudos incluidos em detalhes adequados?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

9 — Os autores da revisdo usaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB)
em estudos individuais que foram incluidos na
revisdo? (critico)

Parcialmente
sim

Sim

Parcialmente
sim

Parcialmente
sim

Sim

Parcialmente
sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

10 — Os autores da revisao relataram as fontes
de financiamento para os estudos incluidos na
reviséo?

11 — Se a metandlise foi realizada, os autores
da revisdo usaram métodos apropriados para a
combinacdo estatistica de resultados? (critico)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

12 — Se a metandlise foi realizada, os autores
da revisdo avaliaram o impacto potencial do
risco de viés em estudos individuais sobre os
resultados da metandlise ou outra sintese de
evidéncias?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

13 — Os autores da revisdo consideraram risco
de viés em estudos individuais ao interpretar /
discutir os resultados da reviséo? (critico)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim
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14 - Os autores da revisdo forneceram uma
explicagdo satisfatoria e discussdo de qualquer
heterogeneidade observada nos resultados da

revisdo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

15 — Se eles realizaram sintese quantitativa, os
autores da reviséo realizaram uma
investigacdo adequada do viés de publicacédo
(pequeno viés de estudo) e discutiram seu
provavel impacto nos resultados da revisdo?
(critico)

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

16 — Os autores da reviséo relataram
quaisquer fontes potenciais de conflito de
interesses, incluindo algum financiamento

recebido para realizar a revisdo?

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Sim

Qualidade metodoldgica geral
(C=Criticamente baixa, B=Baixa, M=Moderada,
A=Alta)

Adaptado de Shea et al. 2017 (70)
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A andlise do risco de viés dos ECRs foi realizada utilizando a ferramenta RoB
2.0 (69). Os dois ECR tém baixo risco de viés (Figura 6).

Figura 6. Risco de Viés dos ensaios clinicos randomizados incluidos de acordo com a

ferramenta Risk of Bias 2.0
Nota: Adaptado de Sterne et al. 2019 (69).

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE (71). A
gualidade da evidéncia foi analisada a partir da RS de Lai et al., 2019 porque comparou
terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com terapia tripla aberta e terapia dupla fechada,
principais comparadores usados na DPOC moderada a muito grave. A evidéncia para
todos os desfechos avaliados foi classificada como moderada para ambos os
comparadores (Tabela 12 e Tabela 13).

A evidéncia em comparacéo a terapia dupla foi rebaixada em um nivel devido a
heterogeneidade significativa (12 > 50%) e a evidéncia em comparacado a terapia tripla

aberta foi rebaixada em um nivel devido a impreciséo dos intervalos de confianca.

Tabela 12. Certeza da evidéncia para comparacédo de terapiatripla com FF/UMEC/VI e terapia
duplacom ICS/LABA ou LABA/LAMA de acordo com 0 GRADE

Qualidade da evidéncia
Ne dos | Delineamento do . .. | Evidéncia . . Outras Cerleza
Inconsisténcia | . . Impreciséo . o
estudos estudo indireta consideracoes

Risco de exacerbacdo moderada a grave

4 ensaios clinicos ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum (21110
randomizados grave MODERADA
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Qualidade da evidéncia

Ne dos | Delineamento do . .~ .| Evidéncia . . Outras Caeze
Inconsisténcia | . . Impreciséo . ~
estudos estudo indireta consideracdes

Mudanca no volume expiratorio forcado no primeiro segundo

4 ensaios clinicos ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Y1 1@)
randomizados grave MODERADA

Mudanca do escore do questionério St. George

4 ensaios clinicos ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Y1 1@)
randomizados garve MODERADA
Seguranca
4 ensaios clinicos ndo grave ndo grave | ndo grave nenhum Y1 1@)
randomizados grave MODERADA

Tabela 13. Certeza da evidéncia para comparacéao de terapiatriplacom FF/UMEC/VI e terapia
tripla aberta de acordo com o GRADE

Qualidade da evidéncia

Ne dos | Delineamento do . .. | Evidéncia e Outras Certeza
Inconsisténcia | . . Imprecisédo . o
estudos estudo indireta consideragdes

Risco de exacerbacdo moderada a grave

2 ensaios clinicos nao nao grave ndo grave grave nenhum [1:121@)
randomizados grave MODERADA

Mudanca no volume expiratério forcado no primeiro segundo

2 ensaios clinicos nao nao grave ndo grave grave nenhum [1=121@)
randomizados grave MODERADA

Mudanca do escore do questionario St. George

2 ensaios clinicos nao nao grave ndo grave grave nenhum [1121@)
randomizados garve MODERADA
Seguranca
2 ensaios clinicos nao nao grave ndo grave | ndo grave nenhum [1=121@)
randomizados grave MODERADA

5.6 Conclusdes da revisdo sistematica

Para os pacientes sintomaticos e perfil exacerbador com DPOC moderada a
muito grave a terapia tripla proporciona melhor controle dos sintomas, menor risco de
exacerbacdes e, consequentemente, desacelera a progressao da doenga (2).

A terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI tem maior probabilidade de alcancar a
preferéncia dos pacientes por ser em inalador Unico, evitar erros de técnica inalatoria,

além de maior comodidade posoldgico ao paciente (5,59). A maior persisténcia no
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tratamento resulta em melhor eficacia e menor morbidade em comparacéo ao pacientes
gue usam multiplos inaladores (7).

Apo6s uma busca ampla da literatura foram incluidas doze RS e dois ECRs que
nao foram incluidos nas RS. Os estudos incluidos compararam a terapia tripla fechada
com FF/UMEC/VI com todos 0s esquemas de tratamento atualmente disponiveis do SUS
para DPOC moderada a muito grave: monoterapia com broncodilatador de longa duracéo,
terapia dupla com LABA/LAMA ou ICS/LABA e terapia tripla aberta com ICS/LABA +
LAMA. As RS com metanalise incluiram os trés ECRs pivotais que avaliaram eficacia e

seguranca da terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI.

As RS e os ECRs incluidos demonstram eficacia superior da terapia tripla fechada
com FF/UMEC/VI em comparacdo a monoterapia com broncodilatador de longa duracéo
e terapia dupla com ICS/LABA ou LABA/LAMA para os desfechos mudanca no VEF1 e
na resposta ao questionario de St. George em comparagcdo ao basal e risco de
exacerbacdo moderada a grave. Para esses mesmos desfechos a terapia tripla fechada
com FF/UMEC/VI foi ndo inferior a outras terapias triplas fechadas ou abertas.

A metandlise de Long et al., 2021 mostrou que a terapia tripla fechada é mais
eficaz em reduzir taxa de mortalidade por qualquer causa em comparacéo a LABA/LAMA
(RR 0,7; IC 95% 0,56-0,88; p < 0,001) (77). Entre os resultados de Rogliani et al., 2022
(84), houve diminuicdo no risco de mortalidade por todas as causas (RR 0,75, IC 95%
0,58-0,96; p < 0,05). Em Lai et al., 2019, a terapia tripla fechada reduziu a taxa de
hospitalizacdo em comparacdo LABA/LAMA (RR 0,68; IC 95%, 0,59-0,79) e ICS/LABA
(RR 0,87; IC 95% 0,76-1,00) (79).

Para os desfechos de seguranca avaliados (eventos adversos de qualquer grau e
eventos adversos sérios) ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a
todos os comparadores. Somente nas RS de Long et al., 2021 (RR 1,55; IC 95% 1,35-
1,80), Calzetta et al., 2021 (RR 1,70; IC 95% 1,20-2,45; p < 0,05) e Rogliani et al., 2022
(RR 1,66, IC 95% 1,42-1,94; p < 0,001) a frequéncia de pneumonia foi maior em
comparacao a terapia dupla com LABA/LAMA (74,77,84). Apenas em Rogliani et al.,
2022, na metandlise em pares, houve um achado de risco aumentado de evento adverso
cardiovascular sério em comparacéo a ICS/LABA (RR 1,29, IC 95% 1,10-1,51; p < 0,01),

0 que ndo se repetiu na metanalise em rede (84).

Uma limitacdo dessa RS é a avaliacdo de LABA/LAMA, ICS/LABA e terapias
triplas fechadas como classe terapéutica, ndo por cada componente isolado, por ndo
terem sido encontradas evidéncias para cada comparacdo, principalmente para os

medicamentos disponiveis no SUS.
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Contudo, a revisdo de Huisman et al., 2015 (88) revela ndo haver diferenca entre
as diferentes associacbes de LABA/LAMA, evidenciando um efeito de classe da
associacgdo. Esse efeito de classe também é demonstrado por Ferguson et al., 2020 (76)
e Bourdin et al., 2021 (78) para terapias triplas fechadas. Além disso, os ECR que
avaliaram FF/UMEC/VI corresponderam a um terco ou mais dos pacientes incluidos nas
RS. Sendo assim os resultados encontrados séo aplicaveis para todos os pacientes com
DPOC moderada a muito grave.

O ndmero necessario para tratar fornece uma estimativa do nimero de pacientes
que precisariam ser tratados para evitar que um paciente adicional apresente o desfecho
de interesse. O nUmero necessario para causar dano é definido como o nimero médio
de individuos que precisariam ser expostos a uma nova intervencdo para produzir um
desfecho adverso adicional (89).

Calzetta e colaboradores (2021) calcularam o numero necessario para tratar para
a terapia tripla fechada em comparacédo a ICS/LABA. Para o desfecho de mudanca no
VEF1 em relacdo ao basal o nimero necessario para tratar foi 3,97 (IC 95% 3,25-5,13) e
para o desfecho risco de exacerbacdo moderada a grave, foi 26,07 (IC 95% 16,79-152,70)
(73).

O numero necessario para tratar e 0 nimero necessario para causar dano para
terapia tripla fechada em comparacdo a LABA/LAMA foram calculados por Cazzola e
colaboradores (2018). Para o desfecho risco de exacerbacdo moderada a grave o nimero
necessario a tratar por pessoa por ano foi 38,17. Considerando pneumonia como
desfecho de seguranca, 0 nimero necessario para causar dano foi 195,34 (75).

E util lembrar que quanto menor o nimero necessario para tratar, maior a eficacia
da intervencdo, e quanto maior o nimero necessario para causar dano, maior a
seguranca da intervencao (89).

Para desfechos nao fatais, um resultado de nimero necessario para tratar < 25 é
considerado de grande magnitude e um resultado entre 25 a 50, de moderada magnitude
(90). Portanto, o tratamento com ICS/LABA/LAMA em comparagdo com ICS/LABA e
LABA/LAMA para pacientes com DPOC moderada a muito grave apresenta moderada a
alta magnitude de beneficio clinico, além de ser um tratamento com alto grau de
seguranca.

Os resultados de eficacia semelhantes observados para terapia tripla fechada e
aberta sdo compreensiveis porque os medicamentos e as dosagens usadas para ambos
0s esquemas sao similares.

No entanto, todos os resultados foram extraidos de ECRs nos quais os pacientes

podem usar os inaladores com mais precisdo do que o esperado no mundo real.
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Pacientes no mundo real tendem a ter maior adesao quando usam um Unico inalador para

terapia tripla em comparacgdo ao uso multiplos inaladores (91).

6  Avaliacdo econOmica

6.1 Avaliacdo de custo-minimizacéo: Trelegy® (FF/JUMEC/VI) vs
UMEC/VI + BUD ou BECL vs TIO/OLO + BUD ou BECL

6.1.1 Populagéo

Pacientes adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrucdo GOLD 3 e

4), exacerbador e sintomatico (Grupo D).

6.1.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

6.1.3 Comparadores

De acordo com o PCDT da DPOC, as op¢6es de LABA/LAMA disponiveis no SUS
para o tratamento da DPOC sdo UMEC/VI e TIO/OLO (1). Nos pacientes com DPOC
grave a muito grave (grau de obstru¢cdo GOLD 3 e 4), com perfil exacerbador e
sintomatico (Grupo D), o tratamento com LABA/LAMA pode ser associado ao corticoide
inalatério (budesonida ou beclometasona) também disponiveis no Sistema de Saude

Brasileiro.

Para andlise, foram selecionados como comparadores todas as opc¢bes de
tratamentos com terapia tripla aberta atualmente disponiveis no SUS para DPOC:
UMEC/VI + BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL.

6.1.4 Horizonte Temporal

Foi adotado um horizonte temporal de um ano.

6.1.5 Taxa de desconto

N&o foram aplicadas taxas de desconto devido ao horizonte curto.

6.1.6 Desfechos

Foi adotada uma analise de custo-minimizacao onde os efeitos sobre a satde que
resultam das tecnologias comparadas sao equivalentes. Para esta andlise, a tripla
fechada é considerada nao inferior a terapia tripla aberta (60,76,78,83,84,86).

Todos os resultados foram expressos em unidade monetaria (real, R$), uma vez

que se trata de uma comparagdo exclusivamente dos custos dos tratamentos avaliados.
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6.1.7 Custos e uso de recursos

Para determinag¢do do custo anual foi considerado, além do custo unitario dos
medicamentos, o niumero de doses mensais (méxima ou minima). Para isso, a presente
andlise utilizou o PCDT de DPOC como base para determinacdo da posologia dos
tratamentos. Importante ressaltar que a budesonida € usada uma vez ao dia em doses
de 800 mcg/dia, podendo ser reduzida para 400 mcg/dia em pacientes com alto risco de
pneumonia. Estes dois cenarios foram considerados na andlise. A beclometasona deve

ser administrada duas vezes ao dia, na dose de 800 mcg/dia (1).

A apresentacdo de BECL em capsula de 400 mcg néo foi incluida nesta analise,
devido ao baixo volume de compras encontradas no periodo analisado (representa

somente 0,07% do total de compras de BECL). Desta forma, somente a apresentacéo de

BECL em capsula de 200 mcg foi incluida nesta andlise.

A posologia adotada para o Trelegy® (FF/UMEC/VI) foi embasada na bula do

produto registrada pela Anvisa (63) (Quadro 5).

Quadro 5. Posologia e nUmero de unidades mensais para cada tratamento.

Quantidade Quantidade
maxima de minima de
Apresentacéao Posologia doses (més doses (més
de de
tratamento) tratamento)
Trelegy® (FF/UMEC/VI) (92/55/22 @ Uma inalagdo (92/55/22 mcg) uma 30 30
mcg) vez ao dia
UMEC/VI (62,5 mcg + 25 mcg em Uma inalagdo (62,5/25 mcg) uma 30 30
po inalante) vez ao dia
TIO/OLO (2,5 mcg + 2,5 mcg em Dois acionamentos consecutivos 60 60
solucdo para inalacéo) (5/5 mcg ) uma vez ao dia
Budesonida (capsula ou p6 para = 400 mcg¥ ou 800 mcg uma vez ao 120 60
inalagdo de 200 mcg) dia
Budesonida (capsula para 400 mcg* ou 800 mcg uma vez ao 60 30
inalagéo de 400 mcg) dia
Beclometasona (cdpsula ou po 400 mcg duas vezes ao dia 120 120

para inalagdo 200 mcg)

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidinio/vilanterol; TIO/OLO = tiotrépio/olodaterol;

mcg = microgramas.
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Para estimar o custo unitario dos medicamentos incorporados ao SUS, foi utilizado
0 custo por dose e a média ponderada pelo volume para compras publicas disponiveis
no periodo de 26/04/2022 a 26/10/2023 no Banco de Precos em Salde (busca realizada
em 26/10/2023) (92).

6.1.8 Andlise de sensibilidade

N&o foi realizada uma analise de sensibilidade univariada dada a simplicidade do

modelo, que compara apenas 0s custos de tratamento (Tabela 14).

Tabela 14. Custos mensal dos tratamentos para aplicacdo no modelo de custo-minimizacgao.

Medicamento Preco més de Preco por Fonte
tratamento dose
Trelegy® (FF/UMEC/VI) R$116,32 R$3,88 Preco proposto
GSK
UMEC/VI R$116,32 R$3,88 Média

ponderada pelo
volume — BPS
2023

TIO/OLO R$171,35 R$2,86 Média
ponderada pelo
volume — BPS

2023
Budesonida 200 mcg (dose minima 400 R$23,62 R$0,39 Média
mcg/dia) ponderada pelo

volume — BPS

2023

Budesonida 200 mcg (dose méaxima R$47,23 R$0,39 Média
800 mcg/dia) ponderada pelo
volume — BPS

2023

Budesonida 400 mcg (dose minima 400 R$19,95 R$0,66 Média
mcg/dia) ponderada pelo

volume — BPS

2023
Budesonida 400 mcg (dose maxima R$39,90 R$0,66 Média
800 mcg/dia) ponderada pelo

volume — BPS
2023
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Medicamento Preco més de Preco por Fonte

tratamento dose

Beclometasona 200 mcg (dose 800 R$17,89 R$0,15 Média
mcg/dia) ponderada pelo
volume — BPS

2023

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD =

umeclidinio/vilanterol + budesonida; TIO/OLO = tiotropio/olodaterol.

6.1.9 Resultados

O tratamento mais custoso é TIO/OLO + BUD 200 mcg (Dose 800 mcg/dia), tendo
valor de R$ 2.623,00 e o menos custoso foi o Trelegy® (FF/UMEC/VI) no valor de R$

1.395,84. O resultado da andlise de custo-minimizacao é exibido no Tabela 15.

Tabela 15. Resultados da analise de custo-minimizagéo

Tratamento Custo anual Diferenca de custo Diferenca em %
Trelegy® (FF/UMEC/VI) R$1.395,84 - -

UMEC/VI + BECL R$1.610,43 -R$ 214,59 -13%

UMEC/VI + BUD 400 mcg
) R$1.635,17 -R$ 239,33 -15%

(Dose minima 400 mcg)

UMEC/VI + BUD 200 mcg
o R$1.679,18 -R$ 283,34 -17%

(Dose minima 400 mcq)

UMEC/VI + BUD 400 mcg
] R$1.874,55 -R$ 478,71 -26%

(Dose maxima 800 mcg)

UMEC/VI + BUD 200 mcg
o R$1.962,58 -R$ 566,74 -29%

(Dose maxima 800 mcg)
TIO/OLO + BECL R$2.270,85 -R$ 875,01 -39%

TIO/OLO + BUD 400mcg
o R$2.295,59 -R$ 899,75 -39%

(dose Minima 400mcg)

TIO/OLO + BUD 200mcg
) R$2.339,61 -R$ 943,77 -40%

(dose minima 400mcg)

TIO/OLO + BUD 400 mcg
. R$2.534,97 -R$1.139,13 -45%

(dose maxima 800mcg)

TIO/OLO + BUD 200mcg
] R$2.623,00 -R$ 1.227,16 -47%

(dose maxima 800mcg)
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Nota: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD =

umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidinio/vlianterol + beclometasona; TIO/OLO

+

tiotrépio/olodaterol; TIO/OLO + BUD = tiotropio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotropio/olodaterol

beclometasona.

6.1.10 Concluséao

A andlise de custo-minimizacdo demonstrou uma economia por paciente com a
utilizacdo de Trelegy® (FF/UMEC/VI) variando de R$ 1.227,16 (vs TIO/OLO + BUD 200
mcg dose 800 mcg/dia) a R$ 214,59 (vs UMEC/VI + BECL).

Assim, Trelegy® (FF/JUMEC/VI) sugere uma melhor alocagéo de recursos com o

mesmo ganho terapéutico em uma analise conservadora.
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7  Analise de impacto orcamentario

7.1 Objetivo

Foi feita uma analise do impacto orcamentario para estimar os impactos

financeiros da incorporacéo de Trelegy® (FF/UMEC/VI).

7.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

7.3 Populacéao

Adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrucdo GOLD 3 e 4) e perfil

exacerbador e sintomético (Grupo D).

7.4 Horizonte temporal

Adotou-se um horizonte temporal de 5 anos, conforme recomenda a Diretriz para

Analise de Impacto Orgamentério (93).

7.5 Comparadores

Foram selecionados como comparadores todas as opcfes de tratamentos com
terapia tripla aberta atualmente disponiveis no SUS para DPOC: UMEC/VI + BUD ou
BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL.

7.6 Estimativa da populacéo elegivel

O método epidemioldgico foi usado para a delimitacdo da populacao de interesse.
A estimativa anual da populacdo brasileira por faixa etaria, publicada pelo Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (94), foram aplicados os parametros epidemiolégicos
de DPOC (Quadro 6). Foram incluidos pacientes a partir de 40 anos, em linha com os
critérios de inclusédo do estudo IMPACT (95).

No estudo PLATINO a prevaléncia de DPOC na coorte de Sdo Paulo foi 9% (9).
Devido ao subdiagndstico, estima-se que 30% dos pacientes recebam o diagndéstico de
DPOC (26), e desses, 2,86% possuem perfil exacerbador e sintomatico (Grupo D) para
DPOC grave a muito grave (grau de obstrucdo GOLD 3 e 4) (96).
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Quadro 6. Parametros epidemioldgicos utilizados para célculo da populacéo elegivel no
impacto orgcamentério

Parametro Estimativa
Prevaléncia de DPOC 9% Perez-Padilla, 2013
Proporc¢éo de pacientes 30% Moreira, 2013

diagnosticados com DPOC

Proporc¢ao de pacientes com 2,86% Menezes, 2017
DPOC grave a muito grave

(grau de obstrugdo GOLD 3 e

4) e perfil exacerbador e

sintomatico (Grupo D)

Nota: DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica.

Assim, considerando-se estes dados, estimou-se a populacéo elegivel no periodo

de 2024 a 2028. O quantitativo anual pode ser visto no Quadro 7.

Quadro 7. Estimativa da populacéo elegivel para os periodos de 2024 a 2028.

2024 2025 2026 2027 2028 ‘
70.864 72.468 74.044 75.589 77.100

7.7 Custos e uso de recursos

Para estimativa de custos dos comparadores foi considerado a média ponderada
pelo volume disponivel no Banco de Precos em Saude para as compras realizadas no
periodo de 18 meses entre 26/04/2022 a 26/10/2023 (consulta realizada em 26/10/2023)
e a posologia conforme o PCDT da DPOC (Tabela 16) (1). A posologia do Trelegy®
(FF/UMEC/VI) segue a bula do produto (63).

Tabela 16. Custos unitarios e anuais dos tratamentos comparados no impacto orcamentario

Custo Mensal de

Tratamento tratamento (R$) Custo anual (R$)

Trelegy® (FF/UMEC/VI) RS 116,32 RS 1.395,84 Preco proposto GSK
UMEC/VI + BUD 800 Média ponderada
meg (CP 200 mcg) RS 163,55 RS 1.962,58 BPS
UMEC/VI + BUD 400 Média ponderada
meg (CP 200 mcg) RS 139,93 RS 1.679,18 BPS
UMEC/VI + BECL 800 RS 134,20 RS 1.610,43 Média ponderada
mcg BPS
UMEC/VI + BUD 800 Média ponderada
meg (CP 400 mcg) RS 156,21 RS 1.874,55 BPS
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UMEC/VI + BUD 400 Média ponderada
meg (CP 400 mcg) RS 136,26 RS 1.635,17 BPS
TIO/OLO + BUD 800 Média ponderada
meg (CP 200 mcg) RS 218,58 RS 2.623,00 BPS
TIO/OLO + BUD 400 Média ponderada
meg (CP 200 mcg) RS 194,97 RS 2.339,61 BPS
TIO/OLO + BECL 800 RS 189,24 RS 2.270.85 Média ponderada
mcg BPS
TIO/OLO + BUD 800 Média ponderada
meg (CP 400 mcg) RS 211,25 RS 2.534,97 BPS
TIO/OLO + BUD 400 Média ponderada
meg (CP 400 mcg) RS 191,30 RS 2.295,59 BPS

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD =
umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidinio/vilanterol + beclometasona; TIO/OLO + BECL =
tiotropio/olodaterol + beclometasona; TIO/OLO + BUD = tiotrépio/olodaterol + budesonida, CP = apresentacdo em capsula

ou poé.

7.8 Participacdo de mercado

Para a andlise da participacdo de mercado dos LABA/LAMA (UMEC/VI e
TIO/OLO), foi conduzido um levantamento com base nos dados das APACs DATASUS
referentes ao ano de 2022. Os resultados indicaram que 47% das dispensacdes foram
para UMEC/VI, enquanto 53% para TIO/OLO. No que tange aos corticoides inalatérios
(ICS), a quantificacéo da participacdo de mercado foi realizada por meio das aquisi¢ces
registradas no BPS no periodo de 18 meses entre 26/04/2022 a 26/10/2023 (consulta
realizada em 26/10/2023). Os dados revelaram que, dentre os ICS disponiveis no PCDT
(1), para uso em terapia tripla aberta, a budesonida em p6 ou cépsula de 200 mcg
representou 62%, a budesonida em capsula de 400 mcg contabilizou 32%, e a
beclometasona em pé e aerossol de 200 mcg correspondeu a 6% do total de compras de
ICS. A apresentagédo de BECL em capsula de 400 mcg néo foi incluida nesta analise,
devido ao baixo volume de compras no periodo analisado (somente 0,07% das compras
de BECL registradas). Desta forma, somente a apresentacdo de BECL em pé ou aeressol
de 200 mcg foi incluida na analise.

De acordo com o PCDT da DPOC (1), na terapia tripla, a budesonida € usada uma
vez ao dia em doses de 800 mcg/dia, podendo ser reduzida para 400 mcg/dia em
pacientes com alto risco de pneumonia, e a beclometasona deve ser administrada duas
vezes ao dia, na dose de 800 mcg/dia. Cerca de 5% dos pacientes desenvolvem

pneumonia e necessitariam de dose reduzida de BUD (97,98).

Cenério atual sem Trelegy® (FF/UMEC/VI):
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Tabela 17. Market share cenario atual sem Trelegy® (FF/UMEC/VI).

UMEC/V UMEC/VI UMEC/VI TIO/OLO TIO/OLO TIO/OLO

1+ BUD + BUD + BECL + BUD + BUD + BECL Total
800 mcg 400 mcg 800 mcg 800 mcg 400 mcg 800 mcg
Ano 1 41,95% 2,21% 2,84% 47,31% 2,49% 3,20% 100,00%
Ano 2 41,95% 2,21% 2,84% 47,31% 2,49% 3,20% 100,00%
Ano 3 41,95% 2,21% 2,84% 47,31% 2,49% 3,20% 100,00%
Ano 4 41,95% 2,21% 2,84% 47,31% 2,49% 3,20% 100,00%
Ano 5 41,95% 2,21% 2,84% 47,31% 2,49% 3,20% 100,00%

Notas: UMEC/VI + BUD = umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidinio/vilanterol + beclometasona;
TIO/OLO + BUD = tiotrépio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotropio/olodaterol + beclometasona.

Cenério projetado com Trelegy® (FF/JUMEC/VI):

Utilizou-se como premissa que 21% iniciardo o tratamento com Trelegy
(FF/UMEC/VI), pois segundo o estudo conduzido por Wurst 2014 (99), este percentual de
pacientes realizaram a migracdo de LABA/LAMA para terapia tripla, além de se tratar da
opcao posoldgica que pode trazer mais comodidade ao paciente (uma inalacdo uma vez
ao dia). Com incremento anual de 7%, ao final de 5 anos, 49% receberia FF/UMEC/VI
(Tabela 18).

Tabela 18. Market share cenério projetado com Trelegy® (FF/UMEC/VI).

Trelegy UMEC/V UMEC/V UMEC/V TIO/OLO TIO/OLO TIO/OLO

(UMEC/ |+ BUD |+ BUD | + BECL + BUD + BUD + BECL
VI/FF) 800mcg 400mcg 800mcg 800mcg 400mcg 800 mcg

Ano 1 21% 33% 1,74% 2,2% 37% 1,97% 3% 100,0%
Ano 2 28% 30% 1,59% 2,0% 34% 1,79% 2% 100,0%
Ano 3 35% 27% 1,44% 1,8% 31% 1,62% 2% 100,0%
Ano 4 42% 24% 1,28% 1,6% 27% 1,44% 2% 100,0%
Ano 5 49% 21% 1,13% 1,4% 24% 1,27% 2% 100,0%

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI
+ BECL = umeclidinio/vilanterol + beclometasona; TIO/OLO + BUD = tiotrépio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL
= tiotropio/olodaterol + beclometasona.
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7.9 Resultados

Cenério atual sem Trelegy® (FF/UMEC/VI):

No cenério atual/referéncia em cinco anos estima-se um custo total de R$
832.873.756.

Tabela 19. Cenario atual sem Trelegy® (FF/UMEC/VI). Somente com as terapias triplas
aberta (UMEC/VI + BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL).

UMEC/VI +

UMEC/VI
+ BUD 400
mcg

UMEC/VI +
BECL 800
mcg

TIO/OLO +
BUD 800
mcg

TIO/OLO +
BUD 400
mcg

TIO/OLO +
BECL 800
mcg

BUD
800 mcg

Total

Ano RS RS RS RS RS RS RS
1 57.454.868 2.603.916 3.242.760 86.929.100 4.101.571 5.156.338 159.488.553
Ano RS RS RS RS RS RS RS
2 58.754.755 2.662.828 3.316.126 88.895.827 4.194.367 5.272.998 163.096.901
Ano RS RS RS RS RS RS RS
3 60.032.565 2.720.740 3.388.246 90.829.151 4.285.587 5.387.676 166.643.966
Ano RS RS RS RS RS RS RS
4 61.285.600 2.777.529 3.458.967 92.724.990 4.375.038 5.500.131 170.122.256
Ano RS RS RS RS RS RS RS
5 62.510.369 2.833.037 3.528.093 94.578.063 4.462.472 5.610.048 173.522.082
oS RS RS RS RS RS RS
300.038.157  13.598.049  16.934.193  453.957.131  21.419.035  26.927.190 832.873.756

Notas: UMEC/VI + BUD = umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidinio/vilanterol + beclometasona;
TIO/OLO + BUD = tiotropio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotrépio/olodaterol + beclometasona.

Cenario projetado com Treleqy® (FF/JUMEC/VI):

No cenario projetado com Trelegy® (FF/UMEC/VI) estima-se um custo total de R$
721.227.718.

Tabela 20. Cenario projetado com Trelegy® (FF/UMEC/VI), UMEC/VI + BUD ou BECL e
TIO/OLO + BUD ou BECL.

Trelegy® UMEC/VI UMEC/VI UMEC/VI TIO/OL TIO/OLO TIO/OLO
(FF/UME + BUD + BUD + BECL O + BUD + BUD + BECL Total
c/Vi) 800mcg 400mcg 800mcg 800mcg 400mcg 800 mcg
Ano RS$ RS RS RS RS RS RS RS
1 20.772.203  45.389.345 2.057.094 2.561.781 68.673.989 3.240.241 4.073.507  146.768.160
Ano RS RS RS RS RS RS RS RS
2 28.322.885  42.303.424 1.917.236 2.387.611 64.004.995 3.019.944 3.796.558  145.752.654
Ano RS RS RS RS RS RS RS RS
3 36.173.572  39.021.168 1.768.481 2.202.360 59.038.948 2.785.632 3.501.989  144.492.149
Ano RS RS RS RS RS RS RS RS
4 44314329  35.545.648 1.610.967 2.006.201 53.780.494 2.537.522 3.190.076  142.985.237
Ano RS RS RS RS RS RS RS RS
5 52.733.256  31.880.288 1.444.849 1.799.328 48.234.812 2.275.861 2.861.125 141.229.517
] R$ R$ R$ RS RS RS RS RS
182.316.245 194.139.873  8.798.626 10.957.280  293.733.239  13.859.200  17.423.255  721.227.718
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Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI
+ BECL = umeclidinio/vilanterol + beclometasona; TIO/OLO + BUD = tiotropio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL

= tiotrépio/olodaterol + beclometasona.

Considerando a diferenca entre o cenério atual e o projetado estima-se uma

economia de R$ 111.646.038 (Tabela 21).

Tabela 21. Impacto or¢camentério para Trelegy® (FF/UMEC/VI) vs UMEC/VI + BUD ou BECL
vs TIO/OLO + BUD ou BECL.

Periodo Atual/Referéncia Projetado Diferenca
Ano1 RS 159.488.553 RS 146.768.160 -R$ 12.720.393
Ano 2 RS 163.096.901 RS 145.752.654 -RS$ 17.344.247
Ano 3 RS 166.643.966 RS 144.492.149 -R$22.151.816
Ano 4 RS 170.122.256 RS 142.985.237 -R$ 27.137.018
Ano 5 RS 173.522.082 RS 141.229.517 -R$ 32.292.564
Total R$ 832.873.756 R$ 721.227.718 -R$ 111.646.038
7.10 Concluséo:

Em um horizonte temporal de até 5 anos, assumindo que 49% dos pacientes
elegiveis estariam em uso de Trelegy® (FF/UMEC/VI), a diferenca observada acumulou
uma economia de aproximadamente R$ 112 milhdes em cinco anos quando comparado
ao cenario atual, sendo no primeiro ano aproximadamente R$ 13 milhdes e no quinto ano
R$ 32 milhdes.
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8 Recomendacbes de outras agéncias de ATS

As recomendacdes a incorporacdo de FF/UMEC/VI foram buscadas nas agéncias
National Institute for Health and Care Excellence — NICE (Inglaterra e Pais de Gales),
Scottish Medicines Consortium — SMC (Escécia), Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health — CADTH (Canadd) e, por fim, Pharmaceutical Benefits Scheme
— PBS (Australia).

A diretriz clinica do NICE sobre DPOC recomenda que a terapia tripla seja
oferecida a pessoas que permanecem com dispneia ou exacerbando apesar de usarem
terapia de manutengdo com ICS/LABA ou LAMA, independentemente do VEF1 (100).

De acordo com a reviséo das evidéncias, realizada pelo NICE em junho de 2018,
foi recomendado a incorporacdo do FF/UMEC/VI para pessoas com DPOC moderada a
grave que encontraram beneficios na terapia tripla usando mais de 1 inalador, que
possuem dificuldade em usar varios inaladores e podem utilizar um inalador de p6 seco
(100).

Em 12 de fevereiro de 2018, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou
0 uso do FF/UMEC/VI para tratamento de manutencdo em pacientes adultos com DPOC
que ndo séo tratados adequadamente por uma combinacéo de ICS/LABA e VEF1 < 50%
do previsto normal. Sendo assim, a recomendacédo se assemelha ao proposto no PCDT
atualmente sobre o uso de terapia tripla, porém adiciona a oferta de terapia tripla fechada
a este perfil de pacientes (101).

Para o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), desde
23 de agosto de 2018, o uso do FF/UMEC/VI é recomendado para tratamento de
manutencdo de longo prazo da DPOC para pacientes sem sucesso apods terapia com
dupla. Nesta recomendagéo, ndo se especifica o0 grau a ser tratado, porém, em uma de
suas razfes para recomendacdo favoravel estda o tratamento benéfico para casos
moderados a graves, vindo ao encontro da proposta deste documento (102).

A agéncia Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) recomenda o uso de
FF/UMEC/VI para pacientes que experenciaram, pelo menos, uma exacerbacéo grave de
DPOC hospitalizag&o ou duas ou mais exarcebacdes moderadas nos ultimos 12 meses,
com sintomas significativos, mesmo com terapia broncodilatadora regular com
LABA/LAMA ou ICS/LABA. Ha recomendacéo para pacientes que tiveram seus quadros
estabilizados com terapia tripla aberta de LABA/LAMA + ICS (103).

No ano em que as demandas foram encaminhadas para as agéncias europeias,
a bula do medicamento ainda néo incluia indicagdo para pacientes muito graves. A
indicag@o expandida para pacientes com limitagéo grave do fluxo de ar foi aprovada pela
FDA em 24 de abril de 2018 (104) e pela EMA em 04/01/2019 (105).
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9  Consideracoes finais

A DPOC é caracterizada por obstrucdo progressiva do fluxo de ar que néo é
totalmente reversivel (8). Os pacientes apresentam sintomas como dispneia, tosse,
sibilancia, producdo de secrecdo e exacerbacbes, além de consequéncias sistémicas
como descondicionamento fisico, fragueza muscular, perda de peso e desnutricdo que
contribuem para a gravidade das manifestacdes clinicas (30).

A prevaléncia da doenca no Brasil é 9%. Com altas taxas de subdiagnéstico (9),
apenas 30% dos individuos recebem o diagnostico (26). E a terceira causa de morte no
mundo (20) e a quinta no Brasil (8), responséavel por 1.068 Disability Adjusted Life Years
- Anos de vida perdidos ajustados por incapacidade DALYs por 100 mil individuos (31).

Cerca de 20% das hospitaliza¢Bes no pais por problemas respiratérios sao devido
a DPOC (8), provocadas na maior parte por exacerbacdes (106). As exacerbacdes
aumentam as taxas de mortalidade e hospitalizacdo em comparagdo a doenga estavel
(10,11), o que realga a importancia das medidas de prevengdo e tratamento das
exacerbacdes. Os exacerbadores formam um grupo distinto de pacientes que independe
da gravidade da doencga.

Diretrizes clinicas nacionais e internacionais recomendam terapia tripla para
pacientes que apresentem contagem de eosindfilos = 300 células/ul e que continuam
exacerbando apods terapia dupla de LABA/LAMA, independentemente da classificacao
ABCD (2,107).

De acordo com o PCDT atualizado em 2021, pacientes dos grupos B, C e D podem
utilizar terapia dupla fechada com LABA/LAMA ou ICS/LABA e alguns dos pacientes do
Grupo D podem estar em uso de corticoide inalatério associado a combinagao
LABA/LAMA (1).

A RS apresentada neste dossié demonstra que a tripla fechada € néo inferior a
terapia tripla aberta (60,76,78,83,84,86). Porém espera-se que em mundo real a adeséo
a multiplos inaladores seja menor do que a adesdo a um inalador Unico. Além disso,
podem ocorrer mais erros na técnica inalatoria no uso de mais de um dispositivo (5). A
adesdo ao tratamento pelos pacientes de DPOC varia em média de 40% a 60%. O uso
de um inalador Unico pode facilitar a adesdo aos medicamentos e melhorar a eficacia
(108). Vale destacar ainda que os pacientes tém maior preferéncia pelo uso de inalador
anico (7). Com maior probabilidade de adesdo ao tratamento, o uso de inalador Gnico
reduz a morbidade respiratéria e a sobrecarga para o sistema de saude (91).

Adicionalmente, a RS demonstrou que além de ndo aumentar a frequéncia de

eventos adversos em geral, a terapia tripla € mais eficaz que monoterapia ou terapia dupla
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para os desfechos de mudanca no VEF1 e aumento de qualidade de vida em comparagéo
ao dado basal e ao risco de exacerbacdo moderada a grave (72,74,108,76,78-84),
estando associada a menores taxas de mortalidade e hospitalizacdo em comparacéo ao
LABA/LAMA (76,78,79,83).

Na andlise de custo-minimizacéo, Trelegy® (FF/UMEC/VI) demonstrou economia
de recursos com mesmo beneficio clinico e com evidentes beneficios de adeséo e
minimizacao de erros de administracdo, podendo variar de R$ 1.227,16 a R$ 214,59 por
paciente por ano versus TIO/OLO + BUD e UMEC/VI + BECL, respectivamente.

Em relagéo ao impacto orcamentario Trelegy® (FF/UMEC/VI) proporcionard uma
economia de recursos em 5 anos aproximadamente de 112 milhdes de reais em
comparacgdo as terapias triplas abertas disponiveis atualmente no SUS.

Agéncias internacionais de ATS recomendaram a incorporagdo de terapia tripla
fechada com Trelegy® (FF/UMEC/VI) para pacientes com DPOC.

A incorporagdo de Trelegy® (FF/UMEC/VI) sugere uma melhor alocagdo de
recursos com o mesmo ganho terapéutico e beneficio de adesdo para os pacientes
adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstrucdo GOLD 3 e 4), com perfil
exacerbador e sintomético (Grupo D).
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Notas: 1 = Os dados de qualidade de vida do IMPACT j4 estéo incluidos nas revisdes sistematicas selecionadas para o dossié€; 2 = Os dados de qualidade de vida
do FULFILL j& estédo incluidos nas revisdes sistematicas selecionadas para o dossié; 3 = Mesmo estudos incluidos nas demais revisdes sistematicas selecionadas
com data de publicagdo mais recente; 4 = Comparacéo de cada tratamento com placebo.
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12 Apéndice ll

A versdo do GOLD 2023 trouxe mudancgas cruciais para o tratamento da DPOC,
dentre elas, o posicionamento que a dupla broncodilatacdo (associacdo LABA+LAMA)
deve ser considerada como a primeira op¢ao terapéutica para pacientes a partir do Grupo
B, tendo em vista as evidéncias cientificas apontadas no guideline, demonstrando que
essa opcdo terapéutica é mais eficaz no controle da DPOC quando comparada a
utilizacao de apenas um broncodilatador (LABA ou LAMA). (48)

Adicionalmente, o GOLD 2023 também chama a atencao para estudos clinicos
que demonstram que pacientes do Grupo B possuem maior perda de funcdo pulmonar
em comparacdo a pacientes em estagios mais avancados da doenca, e sugere que
grandes esfor¢cos sejam realizados nesse grupo de pacientes por se tratar de uma 6tima

janela temporal para interferir positivamente no curso natural da doenca. (109)

Recomendacéo de tratamento inicial da DPOC de acordo com GOLD 2023.

Notas: LABA: B2-agonista de longa duragdo; LAMA: anticolinérgico de longa duragdo; mMRC: escala de dispneia do
Medical Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test; VEF1%: VEF1 em % do predito; ICS: corticoide
inalatério. (48)
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Fluxograma de tratamento de manutencéo de acordo com GOLD 2023.

Notas: LABA = agente beta-agonista de longa duragdo; LAMA = antagonistas muscarinicos de longa duracao; ICS =
corticoide inalatério. * Terapia com dispositivo inalatério Gnico pode ser mais conveniente e efetiva do que multiplos
dispositivos. Considerar mudanca de tripla para dupla sem ICS na presenca de pneumonia ou outros eventos adversos
relevantes. Em caso de contagem de eosindfilos no sangue = 300 células/pl, essa mudanca de tratamento provavelmente

esta relacionada aos episédios de exacerbagdo. Exacerbacdes se referem ao nimero de episodios por ano. (48)

A recente recomendacdo do GOLD, pode proporcionar uma oportunidade de
atualizacdo do PCDT vigente (Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 19 - 16/11/2021).
Esta atualizacdo poderia considerar a implementac¢éo precoce da dupla broncodilatacédo
para pacientes com diagndstico recente e moderado de DPOC, independente da fungéo
pulmonar e nimero de exarcebagfes. Com o objetivo de evitar a progressédo da doenca,

alinhado-se as novas evidéncias e praticas recomendadas para o0 manejo da DPOC.
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Modelo de texto de bula para o profissional de saude

LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO
Trelegy®

furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol

APRESENTACAO

Trelegy® é um pé para inalagio por via oral contido em dois strips de aluminio, sendo um strip com furoato de fluticasona e um strip com
umeclidinio + vilanterol, acondicionados em um dispositivo pléastico (Ellipta®) com 14 ou 30 doses.

O dispositivo ¢ embalado em uma bandeja com tampa laminada.

Cada inalagdo de Trelegy® fornece uma dose de 92/55/22 mcg de furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol. Isso corresponde a uma dose
tedrica de 100 mcg de furoato de fluticasona, 62,5 mcg de umeclidinio e 25 mcg de vilanterol.

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada dose contém:

furoato de fluticasona.

umeclidinio (equivalente a 74,2 mcg de brometo de umeclidinio)....
vilanterol (equivalente a 40 mcg de trifenatato de Vilanterol)...........c.coeoveueririnieiiiininecicc s
Excipientes: lactose monoidratada, estearato de Magnésio. Q.S.P. «eoveeererrererererrerieririerrereeresreseeestesessesese sesesieseneesenne 1 dose

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Trelegy® ¢ indicado para o tratamento de manutengio de pacientes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada (e um
histérico documentado de >2 exacerbagdes moderadas ou >1 exacerbagdo grave nos ultimos 12 meses) ou DPOC grave a muito grave, que ndo
estejam adequadamente tratados com monoterapia ou terapia dupla.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos com Trelegy®

A eficacia de Trelegy®, administrado uma vez ao dia, foi avaliada em pacientes com diagnostico clinico de DPOC em dois estudos controlados
por ativo (Estudo clinico 1 e Estudo clinico 2). Ambos os estudos sdo multicéntricos, randomizados, duplo-cego, grupo-paralelo e recrutaram
pacientes sintomaticos com pontuagdo do CAT > 10 e em tratamento de manutenc¢do da DPOC diario por pelo menos trés meses anteriores a
admissdo no estudo.

Quando da admissdo ao estudo, as combinagdes de tratamento para DPOC mais comuns reportadas nos Estudos 1 e 2 foram corticosteroide
inalatorio (ICS) + beta2-agonista de agdo prolongada (LABA) + antagonista muscarinico de agdo prolongada (LAMA) (28%, 34%,
respectivamente), ICS + LABA (29%, 26%, respectivamente), LAMA + LABA (10%, 8%, respectivamente) e LAMA (9%, 7%,
respectivamente). Estes pacientes poderiam também estar utilizando outros medicamentos para DPOC (por exemplo, mucoliticos ou
antagonistas do receptor de leucotrieno). Durante a triagem, os pacientes precisavam demonstrar:

- volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF,) pos broncodilatador <50% do valor normal previsto (obstru¢do do fluxo de ar
grave/muito grave) (e >1 exacerbagdo moderada ou grave no estudo 2) OU

- VEF, pos broncodilatador >50% a <80% do valor normal previsto (obstru¢do moderada do fluxo de ar) e um histérico documentado de >2
exacerbagdes moderadas (piora dos sintomas da DPOC requerendo tratamento com corticosteroide oral/sistémico e/ou antibidticos) ou >1
exacerbagao grave (hospitalizagdo) nos ultimos 12 meses.

Estudo 1

A eficicia de Trelegy® foi avaliada em um estudo de 24 semanas controlado por ativo com extensdo de até 52 semanas em um subgrupo de
pacientes (estudo CTT116853, FULFIL). A populagdo demografica ao longo dos dois bragos de tratamento foi: média de idade de 63,9 anos,
85% brancos, 74% do sexo masculino e com histdrico de tabagismo médio de 39,4 anos/mago, com 44% identificados como fumantes atuais.
Na triagem, a média do percentual do VEF, pos-broncodilatador era de 45% e 65% dos pacientes reportaram histérico de uma ou mais
exacerbagdes moderadas/graves no ano anterior.

Trelegy® administrado uma vez ao dia demonstrou melhora estatisticamente significativa na fungiio pulmonar (definida pela alteragio desde a
linha de base do VEF, pré-dose na Semana 24; desfecho coprimario) comparado com budesonida/formoterol (BUD/FOR) 400/12 mcg
administrado duas vezes ao dia (vide Tabela 1). O efeito broncodilatador de Trelegy® foi evidente desde o primeiro dia de tratamento e
sustentado ao longo do periodo de tratamento de 24 semanas.



Modelo de texto de bula para o profissional de saude

Trelegy® demonstrou melhora estatisticamente significativa em comparagdo a BUD/FOR na Semana 24 na Qualidade de Vida Relacionada a
Saude, mensurada pela pontuagao total do Questionario Respiratorio de St. George (SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire) (desfecho
coprimario) e analise do percentual de respondedores do SGRQ, pontuagido do Teste de Avaliagao da DPOC (CAT: COPD Assessment Test)
e analise do percentual de respondedores do CAT, e também para sintomas respiratérios mensurados usando a pontuagdo da Avaliagdo de
Sintomas Respirat6rios em DPOC (E-RS™: DPOC) e pontuagdes de subescalas ao longo das Semanas 21-24, falta de ar mensurada usando a
pontuagdo do indice de Dispneia Transicional (TDI: Transitional Dyspnoea Index) na Semana 24, ¢ uso de medicagio de resgate mensurado
pelo niimero médio de eventos por dia ao longo das Semanas 1-24 (vide Tabela 1).

Trelegy® demonstrou redugdo estatisticamente significativa na taxa anual de exacerbagdes moderadas/graves (ou seja, que exigem tratamento
com antibidticos ou corticosteroides ou hospitalizagio; extrapolado dos dados até a Semana 24) em comparagao a BUD/FOR. Foi observada
uma redugdo no risco de exacerbagio moderada/grave com Trelegy® em comparagdo a BUD/FOR (com base na analise do tempo para a
primeira exacerbagdo) (vide Tabela 1).

Tabela 1. Principais desfechos de eficacia até a Semana 24 (Estudo CTT116853)

Trelegy® BUD/FOR Comparacio com BUD/FOR
100/62,5/25 meg 400/12 meg
1x/dia 2x/dia Diferen¢a do Razio do
(n=911) (n=899) Tratamento Tratamento
(IC de 95%) (IC de 95%)
valor de p valor de p
R [P 0,171
VEF, 'pre-d(')se (L) na Semana}‘ %4, alteragdo média de LS 0,142 (0,0083) 20,029 (0,0085) (0,148, 0,194) )
a partir da linha de base (EP)*
p<0,001
2,2
Pontuagdo Total de SGRQ na Semana 24, alteragdo ”
média de LS a partir da linha de base (EP) ' 6,6 (0.45) -4,3(0,46) (:3,5,-1,0) .
p<0,001
Percentual de respondedores de acordo com a pontuagado 141
total de SGRQ nfSemana 24 5h P ¢ 50% 41% . (1,16, 1,70)
p<0,001
Taxa anual de exacerbagdo moderada/grave de DPOC 0,65 ¢
durante o tratamento (com base nos dados até a Semana 0,22 0,34 - (0,49, 0,86)
24) p=0,002
Incidéncia de exacerbagdo moderada/grave de DPOC até . o 0,67
a Semana 24, % 10% 14% - (0,52, 0,88)
p=0,004
E-RS: Pontuagio total de DPOC durante as S 21 13
-RS: Pontuagio total de urante as Semanas 21-
24, alteragdo média de LS a partir da linha de base (EP) & 2,31 0,157) -0.96 (0,160) (-1,79, -0.91) )
p<0,001
. 1,59°
Percentu~a1 de respondedores de acordo com E-RS: 47% 379 ) (1,30, 1,94)
Pontuacdo total de DPOC durante as Semanas 21-24, &h
p<0,001
~ 1 0,57
Fontuagao focal de TDI na Semana 24, média de LS (EP) 229 (0,096) 1,72 (0,099) (0,30, 0,84) )
p<0,001
Respondedores de acordo com a pontuagédo focal de TDI 161°
P > 4 pontuag 61% 51% - (1,33, 1,95)
na Semana 24, %"
p<0,001
Porcentagem de dias de atividade diaria com pontuagdo 2 01
(capaz de realizar mais atividades do que de costume) ao ’
longo das Semanas 1-24, alteragio média de LS a partir 0,0(0.38) -0,1(0,39) (_(l(g)’glf ;) )
da linha de base (EP) P~
Numero médio de eventos de uso de medicagao de -0,2
resgate por dia ao longo das Semanas 1-24, alteragdo -0,1 (0,04) 0,1 (0,04) (-0,3,-0,1) -
média de LS a partir da linha de base (EP) p<0,001
~ [ -0,9
Lo eyt IS | s | asom | waae |
p p<0,001
R ndedores d rdo com ntuacdo de CAT n 1.44°
espondedo eﬁ e acordo com a pontuagdo de a 539 45% ) (1,19, 1.75)
Semana 24, %
p<0,001
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Abrevia¢des: BUD= budesonida; FOR= formoterol; IC= intervalo de confianga; VEF,= volume expiratorio for¢ado no primeiro segundo;
L= litros; LS= minimos quadrados; mcg= microgramas; n= numero na popula¢do com inteng¢do de tratar; DP= desvio padrao; EP= erro
padrdo; SGRQ= Questionario Respiratorio de St. George; CAT= Teste de Avaliagdo de DPOC; E-RS= Avaliac¢ao de Sintomas Respiratorios;
TDI= Indice de Dispneia Transicional

* Desfechos coprimarios

® Razdo de Probabilidade.

¢ Razdo de Taxas.

4 Razdo de Risco com base na analise de tempo até o primeiro evento

¢Diferenca de tratamento estatisticamente significativa para FF/UMEC/VI vs. BUD/FOR também observada nas Semanas 2, 4 ¢ 12
Diferenga de tratamento estatisticamente significativa para FF/UMEC/VI vs. BUD/FOR também observada na Semana 4

¢ Diferenga de tratamento estatisticamente significativa para FF/UMEC/VI vs. BUD/FOR também observada em cada um dos periodos de 4
semanas ao longo da duragao do estudo

h Resposta foi definida como uma redugdo de > 4 unidades a partir da linha de base para SGRQ, uma redugio de > 2 unidades a partir da
linha de base para a pontuagdo total de E-RS e para CAT e uma pontuagio de > 1 unidade para TDI

Os resultados de fung¢@o pulmonar, qualidade de vida relacionada a satide, sintomas e exacerbagdes em até 52 semanas de tratamento em um
subconjunto de pacientes (n=430) foram consistentes com os resultados em até 24 semanas.

Estudo 2

A eficacia em longo prazo de Trelegy® (FF/UMEC/VI) administrado uma vez ao dia em pacientes com DPOC com um histérico de
exacerbagdo moderada ou grave nos ultimos 12 meses foi avaliada em um estudo de 52 semanas ativo-controlado com a associa¢do em dose
fixa de furoato de fluticasona/vilanterol (FF/VI) 100/25 mcg e umeclidinio/vilanterol (UMEC/VI) 62,5/25 mcg (randomizagdo 2:2:1) (estudo
CTT116855, IMPACT). A populagdo demografica ao longo dos trés bragos de tratamento foi: média de idade de 65 anos, 77% brancos, 66%
do sexo masculino e com um historico de tabagismo médio de 46,6 anos/mago, com 35% identificados como fumantes atuais. Na triagem, a
média do percentual do VEF1 pos-broncodilatador era de 46% e mais de 99% dos pacientes reportaram historico de uma ou mais exacerbagdes
moderadas/graves no ano anterior.

Pacientes tratados com Trelegy® demonstraram redugdo estatisticamente significativa na taxa anual de exacerbagdes moderadas/graves
(desfecho principal) comparado com furoato de fluticasona/vilanterol e comparado com umeclidinio/vilanterol. Ver na Tabela 2 os resultados
do desfecho de eficacia.

Tabela 2. Desfechos de eficicia principais (Estudo CTT116855)

Trelegy® FF/VI UMEC/VI Trelegy® vs. | Trelegy® vs.
(n=4.151) (n=4.134) (n=2.070) FF/VI UMEC/VI
Taxa de exacerbacoes moderadas/graves®
Exacerbagdes por ano 0,91 1,07 1,21
Redugdo na taxa (%) 15% 25%
95% IC 10, 20 19, 30
Valor de p p<0,001 p<0,001
Tempo até a primeira exacerbacfio moderada/grave
Pacientes com um evento (%) 47% 49% 50%
Redugao do risco (%) 14,8% 16,0%
95% IC 9,3;19,9 9,4;22,1
Valor de p p<0,001 p<0,001
Taxa de exacerbacdes graves
Exacerbagdes por ano 0,13 0,15 0,19
Redugio na taxa (%) 13% 34%
95% IC -1,24 22,44
Valor de p p=0,064 p<0,001
VEF, pré-dose (L) na semana 52
Alteragdo média de LS da linha | 0,094 -0,003 0,040
de base (EP) (0,004) (0,04) (0,006)
Diferenga de tratamento 0,097 0,054
95% IC 0,085; 0,109 0,039; 0,069
Valor de p p<0,001 p<0,001
Pontuacio total no SGRQ na semana 52
Alteragdo média de LS da linha | -5,5 -3,7 -3,7
de base (EP) (0,23) (0,24) (0,35)
Diferenga de tratamento -1,8 -1,8
95% IC -2,4;-1,1 -2,6; -1,0
Valor de p p<0,001 p<0,001
Respondedores de acordo com a pontuagdo total do SGRQ na semana 52
Respondedores® (%) 42% 34% 34%
Razao de probabilidade 1,41 1,41
95% IC 1,29; 1,55 1,26; 1,57
Valor de p p<0,001 p<0,001

IC= intervalo de confianga; VEF,= volume expiratério for¢ado no primeiro segundo; L= litros; LS= minimos quadrados; mcg= microgramas;
n=nimero da popula¢do com intengdo de tratar; EP= erro padrdo; SGRQ= Questionario Respiratorio de St. George
a Desfecho primario
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I b Definido com uma pontuacdo total no SGRQ de quatro unidades abaixo da linha de base ou menor

Os efeitos sobre a fungdo pulmonar (mudanga na linha de base do VEF, pré-dose) de Trelegy® comparado com FF/VI e UMEC/VI para o VEF,
pré-dose foram observados em todos os intervalos de tempo ao longo do andamento do estudo de 52 semanas (ver Figura 1).

Figura 1. Altera¢io média dos minimos quadrados (LS) da linha de base no VEF, pré-dose (L)
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*p<0,001 versus FF/VI e p<0,001 versus UMEC/VI

A redug@o do nimero médio de ocasides/dia do uso de medicag@o de resgate beta,-agonista e a porcentagem de periodos de 24 horas sem a
necessidade de uso de medicagio de resgate foi estatisticamente significativa em pacientes que receberam Trelegy® comparado a FF/VI ou
UMEC/VI nas semanas 49 a 52 (ver Tabela 3) e estas diferengas foram observadas ao longo do andamento do estudo de 52 semanas.

Pacientes que receberam Trelegy® tiveram uma redugdo significativamente maior estatisticamente nos despertares noturnos devido aos
sintomas de DPOC comparado a FE/VI ou UMEC/VI nas semanas 49 a 52 (ver Tabela 3) e estas diferengas foram observadas ao longo do
andamento do estudo de 52 semanas para UMEC/VI e para a maioria dos intervalos de tempo para FF/VIL.
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Tabela 3. Outros desfechos (Estudo CTT116855)

Trelegy® FF/VI UMEC/VI Trelegy® Trelegy®

(n =4.151) (n=4.134) (n =2.070) vs. FF/VI vs. UMEC/VI
Numero médio de ocasides/dia do uso de medicacio de resgate nas semanas 49 a 52
Alteragdo média de LS a partir 0,16 (0,031) 0,44 (0,032) 0,46 (0,045)
da linha de base (SE)
Diferenga de tratamento -0,28 -0,30
95% IC -0,37;-0,19 -0,41; -0,19
Valor de p p<0,001 p<0,001
Porcentagem dos periodos de 24 horas sem necessidade de medicacio de resgate nas semanas 49 a 52
Alteragdo média de LS a partir -1,9 (0,61) -7,1(0,62) -6,3 (0,89)
da linha de base (SE)
Diferenga de tratamento 5,2 4.4
95% IC 3,5;6,9 2,3;6,5
Valor de p p<0,001 p<0,001
Despertares noturnos devido a sintomas de DPOC nas semanas 49 a 52
Alteragdo média de LS a partir -0.21 (0.012) -0.16 (0.013) -0.12 (0.018)
da linha de base (SE)
Diferenga de tratamento -0,05 -0,10
95% IC -0,08; -0,01 -0,14; -0,05
Valor de p p=0,005 p<0,001
IC=intervalo de confian¢a; LS=quadrados minimos; n= niimero da populacdo com inten¢do de tratar; SE=erro padrio.

O tratamento com Trelegy® demonstrou melhora clinicamente significativa de -2,0 pontos na pontuagdo do Teste de Avaliagio da DPOC
(CAT) a partir da linha de base na semana 52. As diferencas foram estatisticamente significativas quando comparado com FF/VI (-0,5; 95%
1C: -0,8 , -0,2; p<0,001) e com UMEC/VI (-0,4; 95% IC: -0,8 , -0.1; p=0,021). A taxa de resposta do CAT (definida como 2 unidades abaixo
da linha de base ou inferior) na semana 52 foi estatisticamente significativamente maior para pacientes tratados com Trelegy® (42%)
comparado a FF/VI (37%; razao de probabilidade 1,24; 95% IC:1,14 , 1,36; p<0,001) e com UMEC/VI (36%; razdo de probabilidade 1,28;
95% IC: 1,15, 1,43; p<0,001).

A falta de ar, mensurada pela pontuacio focal do Indice de Dispneia Transicional (TDI) na Semana 52, foi medida em um subgrupo de pacientes
(n = 5.058 de 10 paises: Bélgica, Canada, Republica Tcheca, Dinamarca, Alemanha, Holanda, Polonia, Espanha, Reino Unido, EUA). O
tratamento com Trelegy® (n = 2.029) demonstrou uma melhora estatisticamente significativa em comparagdo com FF / VI (n =2.014), O LS
da pontuagdo média total do TDI de 0,98 e 0,71, respectivamente, uma diferenga de 0,27 (95% IC: 0,04 , 0,49; p = 0,020). Nao foi observado
um efeito estatisticamente significante entre Trelegy® e UMEC / VI (n = 1.015), LS da pontuagdo média total do TDI de 0,98 e 0,89,
respectivamente, uma diferenga de 0,09 (IC 95%: -0,19, 0,37; p = 0,522). A proporgao de respondedores pelo TDI (definida como pelo menos
1 unidade) foi estatisticamente significativamente maior para Trelegy® (36%) em comparagdo com FF/VI (29%; razdo de probabilidade de
1,36; IC 95%: 1,19, 1,55; p <0,001) e UMEC/VI (30%; razio de probabilidade 1,33; 95% IC: 1,13 , 1,57; p <0,001) na semana 52.

Outros estudos de eficicia de suporte

O estudo 200812 foi um estudo de ndo-inferioridade de 24 semanas (N=1.055) que comparou Trelegy® com furoato de fluticasona/vilanterol
100/25 mcg + umeclidinio 62,5 mcg, coadministrados como terapia com multiplos dispositivos uma vez ao dia, a pacientes com historico de
exacerbagdes moderadas a graves nos Gltimos 12 meses. Neste estudo, Trelegy® foi nio inferior comparado com FF/VI+UMEC na melhora
do VEF, pré-dose a partir da linha de base na semana 24. A margem de ndo-inferioridade pré-estabelecida era de 50 mL.

Umeclidinio com furoato de fluticasona/vilanterol

Em dois estudos de 12 semanas, controlados por placebo (200109 e 200110), a adi¢do de umeclidinio (62,5 mcg) ao furoato de
fluticasona/vilanterol (100/25 mcg) uma vez ao dia em pacientes adultos com diagndstico clinico de DPOC resultou em melhoras
estatisticamente significativas e clinicamente relevantes no desfecho primario de VEF, pré-dose no dia 85, comparado a adi¢do de placebo ao
furoato de fluticasona/vilanterol (124 mL [IC de 95%: 93, 154, p<0,001] no estudo 200109 e 122 mL [IC de 95%: 91, 152, p<0,001] no estudo
200110).

Estudos de 12 meses com furoato de fluticasona /vilanterol

Dois estudos de 52 semanas, randomizados, duplo-cegos, de grupos paralelos (HZC102970 e HZC102871) compararam a taxa anual de
exacerbagdes moderadas/graves em pacientes adultos com diagndstico clinico de DPOC tratados com furoato de fluticasona/vilanterol ou com
vilanterol uma vez ao dia. Os resultados de uma analise integrada de ambos os estudos mostraram que o tratamento com furoato de
fluticasona/vilanterol 100/25 mcg, uma vez ao dia, resultou em uma redug@o de 27% na taxa anual de exacerba¢des moderadas/graves de
DPOC, comparado com vilanterol (IC de 95%: 16, 37 [p<0,001]). Redugdes no risco de exacerbagdo moderada/ grave (com base na analise do
tempo até a primeira exacerbagdo) e na taxa de exacerbagdes exigindo uso de corticosteroides foram também observadas com furoato de
fluticasona/vilanterol 100/25 mcg uma vez ao dia comparado com vilanterol.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Mecanismo de acio

Furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol representam trés classes de medicamentos: um corticosteroide sintético, um antagonista dos
receptores muscarinicos de agdo prolongada (também conhecido como LAMA ou anticolinérgico) e um agonista seletivo do receptor beta, de
acdo prolongada (LABA), respectivamente.
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o furoato de fluticasona

O furoato de fluticasona é um corticosteroide com potente atividade anti-inflamatoria. O mecanismo preciso através do qual o furoato de
fluticasona atua sobre os sintomas da DPOC nao ¢ conhecido. Os corticosteroides demonstraram ter uma ampla gama de agdes sobre multiplos
tipos celulares (por exemplo, eosinodfilos, macrofagos, linfocitos) e mediadores (por exemplo, citocinas e quimiocinas) envolvidos na
inflamag@o.

o umeclidinio

O umeclidinio ¢ um antagonista dos receptores pan-muscarinicos de agdo prolongada (também conhecido como anticolinérgico). O umeclidinio
exerce sua atividade broncodilatadora inibindo competitivamente a ligagdo da acetilcolina com os receptores colinérgicos muscarinicos na
musculatura lisa das vias aéreas e demonstra lenta reversibilidade do subtipo M3 do receptor muscarinico humano in vitro ¢ uma longa duragio
da atividade in vivo quando a administragao ¢ feita diretamente nos pulmdes em modelos pré-clinicos.

o vilanterol

O vilanterol ¢ um LABA seletivo. Os efeitos farmacologicos de medicamentos agonistas do beta,-adrenoceptor, incluindo vilanterol, sdo pelo
menos em parte atribuiveis a estimulac@o da adenilato ciclase intracelular, a enzima que catalisa a conversdo do trifosfato de adenosina (ATP)
em 3’-5’ adenosina monofosfato ciclica (AMP ciclico). O aumento dos niveis de AMP ciclico causa o relaxamento da musculatura lisa
bronquica e a inibi¢do da liberagdo de mediadores de hipersensibilidade imediata das células, especialmente dos mastocitos.

Efeitos farmacodinimicos

o Efeitos cardiovasculares

O efeito de Trelegy® no intervalo QT ndo foi avaliado em um estudo completo de QT (TQT). Estudos completos de QT para furoato de
fluticasona/vilanterol ¢ umeclidinio/vilanterol ndo revelaram efeitos clinicamente relevantes sobre o intervalo QT em doses clinicas de furoato
de fluticasona, umeclidinio e vilanterol (veja abaixo).

O efeito de umeclidinio/vilanterol sobre o intervalo QT foi avaliado em um estudo de QT controlado por placebo e moxifloxacino, envolvendo
a administragdo de umeclidinio/vilanterol 125/25 mcg ou 500/100 mecg uma vez ao dia por 10 dias em 103 voluntarios saudaveis. A diferenga
média maxima nos prolongamentos do intervalo QT (corrigidos utilizando o método de Fridericia, QTcF) em relagdo ao placebo apds a corregao
de linha de base foi de 4,3 (IC de 90%=2,2 a 6,4) milissegundos, vistos 10 minutos ap6s a administra¢do de umeclidinio/vilanterol 125/25 mcg
e 8,2 (IC de 90%=6,2 a 10,2) milissegundos 30 minutos apo6s a administragdo de umeclidinio/vilanterol 500/100 mcg. Nao foi observado efeito
clinicamente relevante no prolongamento do intervalo QT (corrigido utilizando o método de Fridericia) na dose de 125/25 mcg de
umeclidinio/vilanterol. Além disso, ndo foram observados efeitos clinicamente significativos de umeclidinio/vilanterol no ritmo cardiaco
durante o monitoramento com Holter por 24 horas em 281 pacientes que receberam umeclidinio/vilanterol 125/25 mcg uma vez ao dia por até
12 meses.

O efeito de furoato de fluticasona/vilanterol no intervalo QT foi avaliado em um estudo cruzado, duplo-cego, de multiplas doses, controlado
por placebo e positivo, em 85 voluntarios saudaveis. A diferenca média maxima (limite de confianga superior de 95%) em QTcF em relago
a0 placebo apds a corregdo de linha de base foi de 4,9 (7,5) milissegundos e 9,6 (12,2) milissegundos vistos 30 minutos apds a administragdo
de 200/25 mcg de furoato de fluticasona/vilanterol e 800/100 mcg de furoato de fluticasona/vilanterol, respectivamente. Um aumento
dependente da dose na frequéncia cardiaca também foi observado. A diferenga média maxima (limite de confianga superior de 95%) na
frequéncia cardiaca a partir do placebo apds a corregdo de linha de base foi de 7,8 (9,4) batimentos/min e 17,1 (18,7) batimentos/min vistos 10
minutos apo6s a administragdo de furoato de fluticasona/vilanterol 200/25 mcg e furoato de fluticasona/vilanterol 800/100 mcg, respectivamente.

Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes no intervalo QTc na revisdo dos ECGs lidos centralmente dos 911 individuos com DPOC
expostos a furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol por até 24 semanas, ou no subconjunto de 210 individuos expostos por até 52 semanas.

Farmacocinética

Quando furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol foram administrados em combinagdo por via inalatoria através de um unico inalador
em individuos saudaveis, a farmacocinética de cada componente foi semelhante a observada quando cada uma dessas substancias ativas foi
administrada como combinagdo de furoato de fluticasona/vilanterol ou como combinag¢do de umeclidinio/vilanterol, ou umeclidinio em
monoterapia. Portanto, quando n3o houver estudos realizados com FF/UMEC/VI em combinagdo, foram utilizadas informagdes
farmacocinéticas de estudos com FF/VI, UMEC/VI ou FF, UMEC ou VI em monoterapia.

Foram conduzidas analises de farmacocinética populacional para furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol usando uma combinacdo de
dados farmacocinéticos de trés estudos fase III em 821 individuos com DPOC. Nestas analises os niveis sistémicos (Cpax n0 estado de equilibrio
e AUC.,4) de furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol apos a administragdo de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol em um
nico inalador (combinagdo tripla) estiveram dentro do intervalo dos niveis observados administrando furoato de fluticasona/vilanterol mais
umeclidinio em dois inaladores, combinagdes duplas (furoato de fluticasona/vilanterol e umeclidinio/vilanterol), bem como monoterapias
(furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol).

A analise de covariaveis demonstrou uma depuragio aparente superior (42%) para FF na comparagéo entre FF/VI ¢ FF/UMEC/VI; contudo,
isto ndo ¢ considerado clinicamente relevante.

Absorcao

o furoato de fluticasona

Apbs a administracio de Trelegy® por via inalatoria em individuos saudéveis, a Cpg, de furoato de fluticasona ocorreu em 15 minutos. A
biodisponibilidade absoluta de furoato de fluticasona quando administrado na forma de furoato de fluticasona/vilanterol por inalagio foi, em
média, de 15,2%, principalmente devido a absor¢do da por¢do inalada da dose que chega aos pulmdes, com contribui¢do desprezivel da
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absorgdo oral. Apds a administragdo repetida de furoato de fluticasona/vilanterol por via inalatdria, alcangou-se o estado de equilibrio dentro
de 6 dias, com acimulo de até 1,6 vez.

¢ umeclidinio
Apbs a administragdo de Trelegy® por via inalatéria em individuos saudaveis, a C s de umeclidinio ocorreu em 5 minutos.

A biodisponibilidade absoluta de umeclidinio quando administrado em monoterapia por inalagdo foi, em média, de 13%, com contribui¢ao
desprezivel da absorgao oral. Apos a administragdo repetida de umeclidinio por via inalatoria, alcangou-se o estado de equilibrio dentro de 7 a
10 dias, com acumulo de 1,5 a 2 vezes.

e vilanterol
Ap6s a administragdo de Trelegy® por via inalatoria em individuos sauddveis, a Cnix de vilanterol ocorreu em 7 minutos.
A biodisponibilidade absoluta de vilanterol quando administrado na forma de furoato de fluticasona/vilanterol por inala¢ao foi, em média, de

27%, com contribui¢do desprezivel da absorgdo oral. Apds a administragdo repetida de furoato de fluticasona/vilanterol por via inalatdria,
alcangou-se o estado de equilibrio dentro de 6 dias, com acumulo de 1,5 vez.

Distribui¢ao

o furoato de fluticasona

Apos a administragdo intravenosa de furoato de fluticasona a individuos saudaveis, o volume médio de distribuigdo foi de 661 litros. A ligagdo
as proteinas plasmaticas in vitro no plasma humano foi >99,6%.

o umeclidinio

Ap6s a administragdo intravenosa de umeclidinio a individuos saudaveis, o volume médio de distribuicao foi de 86 litros. A ligagdo as proteinas
plasmaticas in vitro no plasma humano foi, em média, de 89%.

o vilanterol

Apos a administragdo intravenosa de vilanterol a voluntarios saudaveis, o volume médio de distribui¢do em estado de equilibrio foi de 165
litros. A ligagdo as proteinas plasmaticas in vitro no plasma humano foi, em média, de 94%.

Metabolismo

o furoato de fluticasona

Estudos in vitro demonstraram que o furoato de fluticasona ¢ metabolizado principalmente por CYP3A4 e ¢ um substrato para o transportador
glicoproteina P (P-gp). O furoato de fluticasona é metabolizado principalmente através da hidrélise do grupo S-fluorometil carbotioato em
metabolitos com atividade corticosteroide significativamente reduzida. A exposigdo sistémica aos metabolitos ¢ baixa.

o umeclidinio

Estudos in vitro demonstraram que o umeclidinio ¢ metabolizado principalmente pela CYP2D6 e ¢ um substrato para o transportador P-gp. As
principais vias metabolicas do umeclidinio sdo a oxidagdo (hidroxilagdo, O-desalquilagdo), seguida por conjugacdo (glicuronidagdo, etc.),
resultando em uma gama de metabolitos com atividade farmacologica reduzida ou cuja atividade farmacologica ndo foi estabelecida. A
exposicdo sistémica aos metabdlitos € baixa.

o vilanterol

Estudos in vitro demonstraram que o vilanterol ¢ metabolizado principalmente por CYP3A4 e ¢ um substrato para o transportador P-gp. A
principal via metabdlica ¢ a O-desalquilagdo para uma gama de metabdlitos com atividade de agonista beta, e beta, significativamente
reduzida. Os perfis metabdlicos plasmaticos ap6s a administragdo oral de vilanterol em um estudo com radiomarcagdo em seres humanos
foram consistentes com o metabolismo de primeira passagem elevado. A exposicao sistémica aos metabolitos ¢ baixa.

Interagdes entre medicamentos

Um estudo de doses repetidas foi realizado em individuos saudaveis com a combinagdo de furoato de fluticasona/vilanterol (200/25 mcg) e
cetoconazol (400 miligramas, um forte inibidor de CYP3A4 e inibidor da Pgp). A administragdo concomitante aumentou a AUCg.24) € Cax
médias do furoato de fluticasona em 36% e 33%, respectivamente. O aumento na exposi¢do ao furoato de fluticasona foi associado a uma
redugdo de 27% no cortisol sérico médio ponderado em 0-24 horas. A administragdo concomitante aumentou a AUC g € Crmsx médias de
vilanterol em 65% e 22%, respectivamente. O aumento na exposi¢ao ao vilanterol ndo foi associado a um aumento nos efeitos sistémicos
relacionados a beta,-agonistas sobre a frequéncia cardiaca ou nivel de potassio no sangue.

Furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol sdo substratos da P-gp. Um estudo de interagdo medicamentosa de doses repetidas realizado
em individuos saudaveis que receberam umeclidinio/vilanterol ou umeclidinio e verapamil (240 miligramas), um inibidor de P-gp e inibidor
moderado de CYP3A4, ndo revelou efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de vilanterol ou umeclidinio.

O efeito de um genotipo metabolizador lento de CYP2D6 na farmacocinética de umeclidinio em estado de equilibrio foi avaliado em voluntarios
saudaveis (metabolizadores normais de CYP2D6 e metabolizadores lentos de CYP2D6). Nao foi observada diferenca clinicamente significativa
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na exposicao sistémica ao umeclidinio (500 mcg, que ¢ oito vezes maior do que a dose terapéutica) apds a administragdo diaria repetida por
via inalatoria em individuos metabolizadores normais e lentos de CYP2D6.

Eliminagio

o furoato de fluticasona

A meia-vida de eliminagdo plasmética aparente de furoato de fluticasona apds a administragdo de furoato de fluticasona/vilanterol por via
inalatoria foi, em média, de 24 horas. Apds a administragdo intravenosa, a meia-vida da fase de eliminagio foi, em média, de 15,1 horas. A
depuragdo plasmatica apos a administragdo intravenosa foi de 65,4 litros/hora. A excregdo urindria representou aproximadamente 2% da dose
administrada por via intravenosa. Em humanos, apds a administragdo oral, o furoato de fluticasona foi eliminado principalmente pela via
metabolica, sendo os metabolitos excretados quase que exclusivamente nas fezes, com <1% da dose radioativa recuperada eliminada na urina.

o umeclidinio

A meia-vida de eliminagdo plasmatica de umeclidinio apds a administragdo por via inalatoria por 10 dias foi, em média, de 19 horas, com 3%
a 4% da droga excretados de forma inalterada na urina no estado de equilibrio. A depuragdo plasmatica apds a administra¢@o intravenosa foi
de 151 litros/hora. Apds a administragdo intravenosa, aproximadamente 58% da dose radiomarcada administrada foram excretados nas fezes
e aproximadamente 22% foram excretados na urina. A excre¢do de material relacionado ao medicamento nas fezes apds a administragdo
intravenosa indicou secregdo na bile. Ap6s a administragdo oral, 92% da dose radiomarcada administrada foram excretados principalmente nas
fezes. Menos de 1% da dose administrada por via oral (1% da radioatividade recuperada) foi excretado na urina, o que sugere absor¢do
desprezivel apos a administragio oral.

o vilanterol

A meia-vida de eliminagdo plasmatica de vilanterol apds a administragdo por via inalatoria por 10 dias foi, em média, de 11 horas. O clearance
plasmatico de vilanterol apos a administrag@o intravenosa foi de 108 litros/hora. Ap6s a administragdo oral de vilanterol radiomarcado, 70%
da radiomarcagio foram excretados na urina e 30% nas fezes. A principal via de eliminagdo do vilanterol foi a via metabdlica, seguida pela
excregdo de metabolitos na urina e nas fezes.

Populacdes Especiais de Pacientes

Em uma analise farmacocinética populacional (n = 821), o impacto de covariantes demograficas (raga,/etnia, idade, género, peso) na
farmacocinética de furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol foram avaliadas. Insuficiéncias renal e hepatica foram avaliadas em estudos
com furoato de fluticasona/vilanterol ou umeclidinio/vilanterol.

e Raga

Em individuos do leste asiatico com DPOC, (japoneses e descendentes do leste asiatico) (n=113) que receberam furoato de
fluticasona/umeclidinio/vilanterol, as estimativas da AUC, de furoato de fluticasona foram, em média 30% maiores em comparagdo a
individuos caucasianos. Entretanto, ndo ¢ esperado que estas maiores exposi¢des sistémicas tenham um efeito clinicamente relevante na

excrecdo sérica ou urinaria de cortisol em 24 horas. Nao houve efeito da raga na farmacocinética de umeclidinio ou vilanterol em individuos
com DPOC.

Nio foram observadas diferengas clinicamente relevantes que justificasse ajuste de dose na exposic¢ao sistémica de furoato de fluticasona,
umeclidinio ou vilanterol com base na raga.

e Idosos
Nao foram observados efeitos clinicamente relevantes que justificasse ajuste da dose com base na idade.

Comprometimento renal

Trelegy® ndo foi avaliado em individuos com comprometimento renal. Entretanto, foram conduzidos estudos com furoato de
fluticasona/vilanterol e umeclidinio/vilanterol.

Um estudo de farmacologia clinica de furoato de fluticasona/vilanterol demonstrou que a insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina
<30 mL/min) ndo resultou em exposi¢ao significativamente maior ao furoato de fluticasona ou vilanterol ou efeitos sistémicos mais acentuados
de corticosteroides ou agonistas beta, de a¢do prolongada em comparagao a individuos saudaveis.

Um estudo conduzido em individuos com insuficiéncia renal grave que receberam umeclidinio/vilanterol ndo demonstrou evidéncia de um
aumento na exposi¢do sistémica ao umeclidinio ou ao vilanterol (Cpix € AUC). Foram conduzidos estudos in vitro de ligagdo proteica entre
individuos com comprometimento renal grave e voluntarios saudaveis, sendo que ndo foi observada evidéncia clinicamente significativa de
altera¢@o na ligagdo a proteinas.

Os efeitos da hemodialise ndo foram estudados.

Comprometimento hepatico

Trelegy® ndo foi avaliado em individuos com comprometimento hepatico. Entretanto, foram conduzidos estudos com furoato de
fluticasona/vilanterol e umeclidinio/vilanterol.

Apos a administracdo repetida de furoato de fluticasona/vilanterol por 7 dias, foi observado um aumento na exposi¢ao sistémica ao furoato de
fluticasona (até trés vezes, medida pela AUC g 24)) em individuos com insuficiéncia hepatica (Child-Pugh A, B ou C) em comparagdo com
individuos saudéaveis. O aumento na exposigao sistémica ao furoato de fluticasona (furoato de fluticasona/vilanterol 200/25 mcg) em individuos
com insuficiéncia hepatica moderada (Child-Pugh B) foi associado a uma redugdo média de 34% no cortisol sérico, em comparagdo com
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individuos saudaveis. Em individuos com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh C) que receberam furoato de fluticasona/vilanterol 100/12,5
mcg, ndo houve reducdo no cortisol sérico (aumento de 10% no cortisol sérico).

Apos a administracdo repetida de furoato de fluticasona/vilanterol por 7 dias, ndo foi observado aumento significativo na exposi¢do sistémica
ao vilanterol (Cpnax € AUC) em individuos com comprometimento hepatico leve, moderado ou grave (Child-Pugh A, B ou C).

Nio foram observados efeitos sistémicos beta,-adrenérgicos (frequéncia cardiaca ou potassio sérico) clinicamente relevantes da combinagdo
de furoato de fluticasona/vilanterol em individuos com insuficiéncia hepatica leve ou moderada (vilanterol, 25 mcg) ou com insuficiéncia
hepatica grave (vilanterol, 12,5 mcg), em comparagao com individuos saudaveis.

Individuos com insuficiéncia hepatica moderada ndo apresentaram evidéncias de aumento na exposicao sistémica a umeclidinio ou vilanterol
(Ciniax € AUC). Foram conduzidos estudos in vitro de ligagdo proteica entre individuos com insuficiéncia hepatica moderada e voluntarios
saudaveis, sendo que néo foi observada evidéncia clinicamente significativa de alterag@o na ligag@o a proteinas.

O umeclidinio néo foi avaliado em individuos com insuficiéncia hepatica grave.

Outras caracteristicas de pacientes

Naio foram observadas diferengas clinicamente relevantes que justificassem ajuste da dose com base no efeito de sexo ou peso em individuos
com DPOC. Metabolizadores lentos de CYP2D6 ndo demonstraram evidéncias de um efeito clinicamente significativo do polimorfismo
genético de CYP2D6 na exposi¢ao sistémica ao umeclidinio.

4. CONTRAINDICACOES
Trelegy® é contraindicado para pacientes com alergia grave a lactose ou & proteina do leite ou que tenham apresentado hipersensibilidade a
furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol ou qualquer um dos excipientes.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com alergia grave a lactose ou a proteina do leite.
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
O uso de Trelegy®nio foi estudado em pacientes com asma e nio é recomendado para essa populagio de pacientes.

Exacerbagoes

Trelegy® ¢ destinado ao tratamento de manutengdo da DPOC e ndo deve ser utilizado para alivio de sintomas agudos, ou seja, como terapia de
resgate para o tratamento de episodios agudos de broncoespasmo. Os sintomas agudos devem ser tratados com um broncodilatador inalatorio
de agdo rapida.

O aumento do uso de broncodilatadores de agdo rapida para alivio sintomatico indica uma deterioragdo do controle e os pacientes devem ser
examinados por um médico.

Os pacientes ndo devem interromper a terapia com Trelegy® sem a supervisio de um médico, uma vez que os sintomas podem recorrer apds a
descontinuagdo.

Broncoespasmo paradoxal

Assim como acontece com outras terapias inalatérias, o broncoespasmo paradoxal pode ocorrer com um aumento imediato no chiado apds a
administragdo, podendo ser potencialmente fatal. O tratamento com Trelegy® deve ser descontinuado imediatamente, o paciente deve ser
avaliado e terapia alternativa instituida se necessario.

Efeitos cardiovasculares

Efeitos cardiovasculares, como arritmias cardiacas, por exemplo, fibrilagdo atrial e taquicardia, podem ser observados apds a administragio de
antagonistas dos receptores muscarinicos ou agentes simpaticomiméticos, incluindo umeclidinio ou vilanterol, respectivamente. Portanto,
Trelegy® deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenga cardiovascular instavel ou potencialmente fatal.

Pacientes com comprometimento hepatico

Os pacientes com insuficiéncia hepitica moderada a grave em tratamento com Trelegy® devem ser monitorados para reagdes adversas
sistémicas relacionadas a corticosteroides (ver o item Farmacocinética — Populagdes Especiais de Pacientes).

Efeitos sistémicos de corticosteroides

Efeitos sistémicos podem ocorrer com qualquer corticosteroide inalatorio, particularmente em altas doses prescritas por longos periodos. A
probabilidade de ocorréncia de tais efeitos ¢ muito menor do que com corticosteroides orais. Possiveis efeitos sistémicos incluem supressdo do
eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), redugio na densidade mineral ossea, catarata, glaucoma e coriorretinopatia serosa central (CSCR).

Assim como todos os medicamentos que contém corticosteroides, Trelegy® deve ser administrado com cautela em pacientes com tuberculose
pulmonar ou em pacientes com infecgdes cronicas ou ndo tratadas.

Atividade antimuscarinica

Consistentemente com sua atividade antimuscarinica, Trelegy® deve ser utilizado com cautela em pacientes com glaucoma de 4ngulo fechado
ou reten¢ao urinaria.

Pneumonia

Em linha com o conhecido efeito da classe de corticosteroides inalatorios, eventos de pneumonia (inclusive pneumonias resultando em
hospitalizagdo) foram observados em pacientes com DPOC que receberam Trelegy®. Em alguns casos, eventos fatais de pneumonia foram
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relatados com o uso de medicamentos corticosteroides inalatérios contendo furoato de fluticasona, incluindo Trelegy® (ver o item Reacdes
Adversas). Os médicos devem permanecer alertas para o possivel desenvolvimento de pneumonia em pacientes com DPOC, uma vez que as
caracteristicas clinicas de tais infec¢des se sobrepdem aos sintomas das exacerbagdes de DPOC. Os fatores de risco para pneumonia em
pacientes com DPOC que receberam medicamentos contendo corticosteroides inalatérios incluem tabagistas, pacientes com histérico de
pneumonia, pacientes com baixo indice de massa corporal e pacientes com DPOC grave. Esses fatores devem ser considerados quando
Trelegy® for prescrito € o tratamento deve ser reavaliado em caso de ocorréncia de pneumonia.

Gravidez e Lactacgio

o Fertilidade

Nio existem dados sobre os efeitos de Trelegy® sobre a fertilidade humana. Estudos em animais ndo indicam efeitos sobre a fertilidade de
animais machos ou fémeas (ver o item Dados de seguranga pré-clinica).

e Gravidez

Os dados sobre o uso de Trelegy® em mulheres gravidas sio insuficientes. Estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva apos a
administra¢do de beta,-agonistas ou corticosteroides (ver o item Dados de seguranga pré-clinica).

Trelegy® somente deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio esperado a mie justificar o potencial risco ao feto.

Categoria C de risco na gravidez.
Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacido do médico ou cirurgido-dentista.

e Lactagio

Nio se sabe se furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol ou seus metabodlitos sdo excretados no leite materno. Entretanto, outros
corticosteroides, antagonistas muscarinicos e beta,-agonistas sdo detectados no leite humano. Ndo se pode excluir um risco a recém-
nascidos/bebés que estejam sendo amamentados.

Considerando-se o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio da terapia para a mulher, Trelegy® deve ser utilizado durante a
amamentagio se o beneficio esperado justificar o potencial risco para o bebé.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
Nao foram realizados estudos para investigar o efeito de furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol sobre a capacidade de realizar tarefas
que exijam julgamento, habilidades motoras ou cognitivas.

Nio ¢ esperado um efeito prejudicial sobre essas atividades considerando a farmacologia do furoato de fluticasona, umeclidinio ou vilanterol
em dose clinicas.

Este medicamento contém LACTOSE.
Este medicamento pode causar doping.

Dados de seguranca pré-clinica

Os efeitos farmacologicos e toxicolégicos observados com furoato de fluticasona, umeclidinio ou vilanterol em estudos nio clinicos foram
aqueles tipicamente associados com glicocorticoides, antagonistas dos receptores muscarinicos ou agonistas dos receptores beta,-adrenérgicos.

A administragdo da combinaggo de furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol a cdes ndo resultou em nova toxicidade significativa ou
exacerbacdo importante dos achados esperados associados com furoato de fluticasona, umeclidinio ou vilanterol isolados.

Nio foram realizados estudos de carcinogenicidade, mutagenicidade ou diminuigio da fertilidade com Trelegy®, no entanto, estio disponiveis
estudos para os componentes individuais, furoato de fluticasona, umeclidinio e vilanterol, conforme descrito abaixo.

Carcinogénese/mutagénese

O furoato de fluticasona ndo foi genotéxico em uma bateria padrdo de estudos e ndo foi carcinogénico em estudos sobre inalagdo continua em
camundongos ou ratos em exposigdes de AUC 1,4 ou 2,9 vezes, respectivamente, a de humanos tratados com furoato de fluticasona 100 mcg.
O umeclidinio nio foi genotoxico em uma bateria padrdo de estudos e ndo foi carcinogénico em estudos sobre inalagdo continua em
camundongos ou ratos em exposi¢des > 20 ou > 17 vezes superior a exposi¢do clinica humana a umeclidinio 62,5 mcg, com base na AUC,
respectivamente.

Estudos de toxicidade genética indicam que o vilanterol ndo representa um risco genotoxico para humanos. De acordo com os achados para
outros beta,-agonistas, em estudos sobre inalagdo continua, o vilanterol causou efeitos proliferativos no sistema reprodutor de camundongos e
ratos fémeas e na glandula pituitaria de ratos. Considerando-se a AUC, ndo houve aumento da incidéncia de tumores em ratos ou camundongos
em exposicdes de 0,9 vez ou 22 vezes a exposi¢ao clinica humana ao vilanterol na dose de 25 mcg, respectivamente.

Toxicologia Reprodutiva
O furoato de fluticasona, o umeclidinio e o vilanterol ndo apresentaram efeitos adversos sobre a fertilidade masculina ou feminina em ratos.

O furoato de fluticasona nao foi teratogénico em ratos ou coelhos, mas retardou o desenvolvimento em ratos e causou aborto em coelhos em
doses inalatorias toxicas as maes. Ndo foram observados efeitos no desenvolvimento de ratos em exposigdes 6,6 vezes superiores & exposi¢ao
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clinica humana em 100 mcg, com base na AUC. O furoato de fluticasona ndo apresentou efeito adverso no desenvolvimento pré-natal ou pos-
natal de ratos.

O umeclidinio ndo foi teratogénico em ratos ou coelhos. Em um estudo pré-natal e pds-natal, a administragdo subcutanea de umeclidinio em
ratos resultou em redugdo do ganho de peso gestacional e do consumo de alimentos e em ligeira redugdo do peso corporal pré-desmame dos
filhotes das fémeas que receberam a dose de 180 mcg/kg/dia (aproximadamente 61 vezes a exposigdo clinica humana de 62,5 mcg de
umeclidinio, com base na AUC).

O vilanterol nao foi teratogénico em ratos. Em estudos de inalagdo em coelhos, o vilanterol causou efeitos semelhantes aos vistos com outros
beta,-agonistas (fenda palatina, palpebras abertas, fusdo do esterno e ma rotagéo/flexdo dos membros). Quando administrado subcutaneamente,
ndo houve efeitos em exposi¢des 62 vezes maior que a exposi¢do clinica na dose de 25 mcg, com base na AUC. O vilanterol ndo apresentou
efeito adverso no desenvolvimento pré-natal ou pos-natal de ratos.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Interagdes medicamentosas clinicamente significativas mediadas pelo furoato de fluticasona, umeclidinio ou vilanterol em doses clinicas sdo
consideradas improvaveis devido as baixas concentragdes plasmaticas alcangadas apds a administragdo por via inalatoria.

Interacdo com betabloqueadores

Bloqueadores beta,-adrenérgicos podem enfraquecer ou antagonizar o efeito de agonistas de beta,-adrenérgicos, como vilanterol. Caso
betabloqueadores sejam necessarios, betabloqueadores cardiosseletivos devem ser considerados; entretanto, deve-se tomar cuidado durante o
uso concomitante de betabloqueadores, tanto seletivos quanto ndo seletivos.

Interagdo com inibidores da CYP3A4

O furoato de fluticasona e o vilanterol, ambos componentes de Trelegy®, sdo rapidamente eliminados por um extenso metabolismo de primeira
passagem mediado pela enzima CYP3A4.

Recomenda-se cuidado ao realizar a administragdo concomitante com inibidores fortes de CYP3A4 (por exemplo, cetoconazol, ritonavir),
uma vez que existe potencial para exposigao sistémica elevada a furoato de fluticasona e vilanterol, o que poderia levar a um aumento no
potencial para reagdes adversas (ver o item Farmacocinética).

Outros antimuscarinicos de a¢do prolongada e agonistas beta,-adrenérgicos de acdo prolongada

A administragio concomitante de Trelegy® com outros antagonistas muscarinicos de agdo prolongada ou agonistas beta,-adrenérgicos de agio
prolongada nio foi estudada e ndo ¢ recomendada, uma vez que pode potencializar as reagdes adversas (ver o item Reagdes adversas e
Superdosagem).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Cuidados de armazenamento

O produto deve ser armazenado em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

O prazo de validade é de 24 meses a partir da data de fabricacao.
Apos aberto, valido por 1 més.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas

O inalador plastico consiste de um dispositivo cinza claro, com tampa bege e um contador de doses, embalado em uma bandeja de aluminio
contendo dessecante. A bandeja ¢ vedada com uma tampa laminada destacavel.

O inalador Ellipta® contém duas tiras de strip com 14 ou 30 doses regularmente distribuidas, cada uma contendo um pé branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Posologia
Trelegy® ¢é indicado apenas para inalagdo por via oral.

Ap0s a inalagdo, o paciente deve enxaguar sua boca com agua, sem engolir.

Populacdes

o Adultos
A dose recomendada e a dose méaxima é de uma inalagdo de Trelegy® 100/62,5/25 mcg uma vez ao dia, no mesmo horario todos os dias.
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e Criancas e adolescentes
O uso em pacientes com menos de 18 anos de idade ndo ¢ relevante, dada a indicagdo deste medicamento.

e Idosos
Naio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com mais de 65 anos de idade (ver o item Farmacocinética — Popula¢des Especiais de Pacientes).

o Comprometimento renal
Nio é necessario ajuste de dose para pacientes com comprometimento renal (ver o item Farmacocinética — Populagdes Especiais de Pacientes).

¢ Comprometimento hepatico
Naio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com comprometimento hepatico. O umeclidinio nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia
hepatica grave (ver o item Adverténcias e Precaugdes e Farmacocinética - Populagdes Especiais de Pacientes).

Modo de uso

O cartucho de Trelegy® contém:

O inalador ¢ fornecido em uma bandeja selada. Nao abra a bandeja até que esteja pronto para inalar uma dose do medicamento. Quando
estiver pronto para usar o inalador, remova a tampa da bandeja. A bandeja contém um saché dessecante, cuja fungao ¢ reduzir a umidade.

Deve-se descartar esse dessecante. Ndo se deve ingerir nem inalar esse material.

Quando o inalador ¢ retirado da bandeja selada, estara na posigdo “fechado”. Nao abra o inalador até que esteja pronto para inalar uma
dose do medicamento. Anote a “data de descarte” no rotulo do inalador. A data de descarte ¢ um més apos a data de abertura da bandeja.
Ap0s essa data o inalador ndo devera ser utilizado.

As instrugdes a seguir para o inalador Ellipta® com 30 doses também se aplicam ao inalador com 14 doses.
a) Ler antes de iniciar a inalacdo:
Se a tampa for aberta e fechada sem que o medicamento seja inalado, a dose sera perdida.

A dose perdida sera mantida com seguranga dentro do inalador, porém nao estara mais disponivel para uso.
Naio ¢ possivel em uma mesma inalagdo ocorrer o uso de dose dupla ou dose extra.
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b) Como preparar uma dose:
A tampa s6 deve ser aberta quando vocé estiver pronto para inalar a dose. Nao agite o inalador.

e Deslize a tampa completamente para baixo até vocé ouvir um clique.

e O medicamento esta pronto para ser inalado. Para confirmar, o contador de doses mostrara que ha uma dose a menos.

e Se o contador de doses ndo realizar a contagem regressiva quando vocé ouvir o clique, o inalador ndo fornecera o medicamento. Leve o
inalador para o farmacéutico para aconselhamento.

e NAO AGITE o inalador em momento algum.

¢) Como inalar o medicamento:

e Segurando o inalador longe da boca, expire confortavelmente o maximo que puder. Nao expire dentro do inalador.

e Coloque o bocal entre os labios e feche-os firmemente ao redor do bocal. Nao bloqueie a ventilagdo com os dedos.

13
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Seus labios se ajustam
sobre o formato
arredondado do bocal para

inalag@o.

e Faca uma inspirago longa, constante e profunda pela boca. Segure essa inspiragdo por pelo menos 3 ou 4 segundos.
e Remova o inalador Ellipta® da boca.
e  Expire lenta e suavemente.

e Enxague a boca com dgua sem engolir, depois de usar o inalador.

O paciente poderd ndo sentir o gosto ou perceber o uso do medicamento, mesmo quando usar o inalador Ellipta® corretamente.
Caso deseje limpar o bocal, use um pano seco antes de fechar a tampa.

d) Fechar o inalador:

e Deslize a tampa para cima o mais distante possivel até fechar o bocal.

9. REACOES ADVERSAS

Dados de Estudos Clinicos
O perfil de seguranga de Trelegy® baseia-se em dados de trés estudos clinicos.

O primeiro estudo incluiu dados de seguranga de 911 pacientes com DPOC que receberam doses de Trelegy® 100/62,5/25 mcg uma vez ao
dia por até 24 semanas, dos quais 210 pacientes receberam Trelegy® 100/62,5/25 mcg uma vez ao dia, por até 52 semanas com um comparador
ativo (estudo CTT116853, FULFIL).

O segundo estudo incluiu dados de seguranga de 4.151 pacientes com DPOC que receberam Trelegy® 100/62,5/25 mcg uma vez ao dia por
até 52 semanas, com dois comparadores ativos (estudo CTT116855, IMPACT).

O terceiro estudo incluiu dados de seguranga de 527 pacientes com DPOC que receberam furoato de fluticasona/umeclidinio/vilanterol
100/62,5/25 mcg e 528 pacientes com DPOC que receberam furoato de fluticasona/vilanterol 100/25 mcg + umeclidinio 62,5 mcg uma vez ao
dia por até 24 semanas (Estudo 200812).

Nos casos em que as frequéncias das reagdes adversas foram diferentes entre os estudos, a de maior frequéncia é reportada. As reagdes adversas
apresentadas a seguir estdo listadas por frequéncia:

Reac¢io muito comum (>1/10): nasofaringite

14
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Reacdes comuns (>1/100 e <1/10): pneumonia, infec¢do do trato respiratdrio superior, bronquite, faringite, rinite, sinusite, gripe, candidiase
oral e de faringe, infecgdo do trato urinario, infec¢do viral do trato respiratorio , cefaleia, tosse, dor orofaringea, disfonia, artralgia, dorsalgia,
constipagao.

Reagdes incomuns (>1/1.000 e <1/100): disgeusia, taquicardia supraventricular, taquicardia, fibrilagdo atrial, fraturas, boca seca.
Descricio de determinadas reacdes adversas

Pneumonia (ver o item Adverténcias e Precaugdes)

Em um total de 1810 pacientes com DPOC avan¢ada (VEF, média apds broncodilatador na triagem de 45% do previsto, desvio padrao
[DP]13%), 65% dos que apresentaram uma exacerba¢do moderada/grave da DPOC no ano anterior a sua entrada no estudo (estudo
CTT116853), uma maior incidéncia de eventos de pneumonia foi relatada nos pacientes que receberam Trelegy® (20 pacientes, 2%) do que
nos pacientes que receberam budesonida/formoterol (7 pacientes, <1%). Ocorreu pneumonia exigindo hospitalizagdo em 1% dos pacientes que
receberam Trelegy® e <1% de pacientes que receberam budesonida/formoterol em até 24 semanas. Um caso fatal de pneumonia foi relatado
em um paciente que recebeu Trelegy®. No subconjunto de 430 pacientes tratados por até 52 semanas, a incidéncia de eventos de pneumonia
relatados no brago tratado com Trelegy® e no brago tratado com budesonida/formoterol foi igual a 2%.

Em um estudo de 52 semanas, um total de 10.355 pacientes com DPOC com um historico de 1 ou mais exacerba¢des moderadas ou graves nos
12 meses anteriores (triagem VEF, pos-broncodilatador 46%, DP 15%) (estudo CTT116855), a incidéncia de pneumonia foi de 8% para
Trelegy® (n=4.151), 7% para furoato de fluticasona/vilanterol (n=4.134), e 5% para umeclidinio/vilanterol (n=2.070). Houve pneumonia fatal
em 12 dos 4.151 pacientes (3,5 por 1.000 pacientes-ano) recebendo Trelegy®, 5 de 4.134 pacientes (1,7 por 1.000 pacientes-ano) recebendo
furoato de fluticasona/vilanterol, e 5 de 2.070 pacientes (2,9 por 1.000 pacientes-ano) recebendo umeclidinio/vilanterol.

A incidéncia de eventos de pneumonia com Trelegy® é comparével com a observada com furoato de fluticasona/vilanterol 100/25 mcg em
estudos clinicos em DPOC.

Dados pés-comercializacido
Reacgdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, angiodema, urticaria, rash, reten¢@o urinaria,
disuria, hiperglicemia, ansiedade, tremores, aumento da pressdo intraocular, palpitagdes e espasmos musculares.

Reacdes incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): visdo turva, glaucoma e dor nos olhos.

Atengdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que
indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nio ha dados disponiveis de estudos clinicos em relagdo a superdosagem com Trelegy®.

Sintomas e sinais

Uma superdosagem de Trelegy® pode produzir sinais, sintomas ou efeitos adversos associados as agdes farmacoldgicas dos seus componentes
individuais (ver o item Adverténcias ¢ Precaugdes ¢ Farmacodinamica).

Tratamento
Nio ha tratamento especifico para superdosagem com Trelegy®. Em caso de superdosagem, o paciente deve receber tratamento de suporte
com monitoramento apropriado, conforme necessario.

O uso de betabloqueadores cardiosseletivos so deve ser considerado para efeitos intensos da superdosagem de vilanterol que sejam clinicamente
preocupantes e ndo responsivos as medidas de suporte. Os medicamentos betabloqueadores cardiosseletivos devem ser utilizados com cautela
em pacientes com historico de broncoespasmo.

Deve-se instituir controle complementar quando houver indicago clinica ou quando recomendado pelo centro nacional de intoxicagdes, quando
disponivel.

Em caso de intoxicaciio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
I1I - DIZERES LEGAIS

MS: 1.0107.0344.
Farm. Resp.: Ana Carolina Carotta Anacleto
CRF-RJ N° 11580

Fabricado por: Glaxo Operations UK Limited.

Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, Reino Unido
Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464, Rio de Janeiro, RJ

CNPIJ: 33.247.743/0001-10
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LEIA ESTA BULA ATENTAMENTE ANTES DE INICIAR O TRATAMENTO.
I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

Trelegy®
furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol

APRESENTACAO

Trelegy® ¢ um po para inalagdo por via oral contido em dois strips de aluminio, sendo um strip com furoato de
fluticasona e um strip com umeclidinio + vilanterol, acondicionados em um dispositivo plastico (Ellipta®) com
14 ou 30 doses.

O dispositivo Ellipta® é embalado em uma bandeja com tampa laminada.
Cada inalacdo de Trelegy® fornece uma dose de 92/55/22 mcg de furoato de fluticasona, umeclidinio e
vilanterol. Isso corresponde a uma dose teérica de 100 mcg de furoato de fluticasona, 62,5 mcg de umeclidinio

e 25 mcg de vilanterol.

USO INALATORIO POR VIA ORAL

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada dose contém:

fUr0at0 de fTULICASONA. ... .eeuveieieciieieie ettt ettt st esbesteeseessensestesseensensesaessaeseensenes 100 mcg
umeclidinio (equivalente a 74,2 mcg de brometo de umeclidinio).........cccevereririeniererieeienen e 62,5 mcg
vilanterol (equivalente a 40 mcg de trifenatato de vilanterol).........c..ceveevicieriiiecir e 25 meg
Excipientes: lactose monoidratada, estearato de magnésio. q.S.P. weceeeeeeveerrirreeereeeerieniesreeeenenens 1 dose

USO INALATORIO POR VIA ORAL
USO ADULTO

I1 - INFORMACOES AO PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Trelegy® ¢ indicado para o tratamento de manutengdo de pacientes adultos com doenga pulmonar obstrutiva
cronica (DPOC) moderada (e um histérico documentado de >2 exacerbacdes moderadas ou >1 exacerbacao
grave nos ultimos 12 meses) ou DPOC grave a muito grave, que nio estejam adequadamente tratados com
monoterapia ou terapia dupla.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

O furoato de fluticasona pertence a um grupo de medicamentos chamados corticosteroides, muitas vezes
simplesmente chamados de corticoides. Os corticosteroides reduzem a inflamagdo. Eles reduzem o inchago ¢ a
irritagdo nas pequenas passagens de ar nos pulmdes e, assim, amenizam os problemas respiratorios.

O umeclidinio e o vilanterol pertencem a um grupo de medicamentos chamados broncodilatadores. Eles agem
em conjunto para ajudar a dilatar as vias aéreas, tornando mais facil a entrada e a saida de ar dos pulmdes.

Quando Trelegy® é utilizado regularmente, ele pode ajudar no controle dos problemas respiratorios
relacionados a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), minimizando os efeitos da doenga na sua vida
cotidiana.

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) ocorre quando as vias aéreas ficam inflamadas, espessadas e
mais estreitas, muitas vezes devido ao tabagismo. E uma condi¢do de longo prazo que piora lentamente. Os
sintomas incluem falta de ar, tosse, desconforto no peito e tosse com catarro.
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3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

O uso de Trelegy® é contraindicado para pacientes com alergia grave a lactose ou a proteina do leite ou que
tenham apresentado hipersensibilidade ao furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol ou a qualquer um dos
componentes da formulag@o (ver o item Composi¢ao).

Se achar que qualquer uma dessas condigdes se aplica ao seu caso, ndo use Trelegy® antes de consultar seu
médico.

Este medicamento é contraindicado para uso por pacientes com alergia grave a lactose ou a proteina do
leite.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTQ?
Converse com o seu médico antes de usar Trelegy®:

se vocé tem asma

se vocé tem problemas cardiacos ou pressdo alta

se vocé tem doenga hepatica, uma vez que vocé pode ter uma probabilidade de apresentar efeitos colaterais
se vocé tem tuberculose, ou quaisquer infec¢des ndo tratadas ou de longa duragao

se vocé tem um problema ocular chamado glaucoma

se vocé tem a prostata aumentada, dificuldade de urinar ou obstrugdo da bexiga.

Trelegy® ajuda a controlar a DPOC quando usado regularmente. Se seus sintomas de DPOC (falta de ar, chiado,
tosse) ndo melhorarem, piorarem ou se vocé€ estiver usando seu medicamento de agdo rapida com maior
frequéncia, informe seu médico o mais rapido possivel.

Em caso de dificuldades respiratorias imediatas: procure assisténcia médica.
Se vocé sentir dor no peito, tosse, chiado ou falta de ar logo ap6s o uso de Trelegy®, suspenda o uso
imediatamente e informe seu médico o mais rapido possivel.

Infeccao pulmonar

Pelo fato de estar utilizando esse medicamento para DPOC, vocé pode estar mais suscetivel ao desenvolvimento
de uma infec¢do pulmonar conhecida como pneumonia. Veja o item 8, “Quais os males que este medicamento
podem me causar?” para obter informagdes sobre para quais sintomas vocé deve estar atento, enquanto estiver
utilizando esse medicamento. Informe o seu médico o mais rapido possivel, caso desenvolva qualquer um desses
sintomas.

Visio turva ou outras alteracdes visuais: fale com seu médico se vocé notar tais sintomas.

Se vocé usa outros medicamentos, além de Trelegy®:
Informe seu médico ou farmacéutico se vocé estd tomando, tomou recentemente ou pode vir a tomar qualquer
outro medicamento. Isso inclui medicamentos obtidos sem prescri¢do médica.

Alguns medicamentos podem afetar a maneira como Trelegy® age ou aumentar a possibilidade de vocé
apresentar efeitos colaterais. Esses incluem:

¢ medicamentos chamados betabloqueadores, utilizados para o tratamento de pressio alta ou outros problemas
cardiacos

e cetoconazol, utilizados para o tratamento de infecgdes flingicas
e ritonavir, utilizados para o tratamento de HIV

e outros medicamentos de a¢do prolongada semelhantes a esse medicamento, que sdo usados para tratar
problemas respiratorios.

Gravidez e lactaciao
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Se vocé esta gravida, pensa que pode estar gravida ou planeja engravidar, ndo use Trelegy® sem consultar o seu
médico. Ele ird considerar o beneficio para vocé e o risco para seu bebé de usar Trelegy® durante a gravidez.

Nio se sabe se os ingredientes de Trelegy® podem passar para o leite materno. Se vocé estiver amamentando,
fale com seu médico antes de usar Trelegy®.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio do médico ou do
cirurgido-dentista.
Este medicamento contém LACTOSE.

Este medicamento pode causar doping.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTQO?

Cuidados de armazenamento
O produto deve ser mantido em sua embalagem original ¢ em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).

Apés aberto, valido por 1 més.

Nuimero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Aspectos fisicos/caracteristicas organolépticas

O inalador plastico Ellipta® consiste de um dispositivo cinza claro, com tampa bege ¢ um contador de doses,
embalado em uma bandeja de aluminio contendo dessecante. A bandeja é vedada com uma tampa laminada
destacavel.

O inalador Ellipta® contém duas tiras de strip com 14 ou 30 doses regularmente distribuidas, cada uma contendo
um po branco.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Modo de uso

Quando vocé usar o inalador Ellipta® pela primeira vez, ndo sera necessario verificar se ele estd funcionando
adequadamente. Vocé também ndo precisa prepara-lo para uso de um modo especial. Apenas siga as instru¢des

abaixo.

O cartucho de Trelegy® contém:
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O inalador ¢ fornecido em uma bandeja selada. Nao abra a bandeja até que esteja pronto para inalar uma dose
do medicamento. Quando estiver pronto para usar o inalador, remova a tampa da bandeja. A bandeja contém
um saché dessecante, cuja fun¢do é reduzir a umidade. Deve-se descartar esse dessecante. Ndo se deve ingerir
nem inalar esse material.

=

Quando o inalador é retirado da bandeja selada, estara na posigdo “fechado”. Ndo abra o inalador até que esteja
pronto para inalar uma dose do medicamento. Anote a “data de descarte” no rotulo do inalador. A data de
descarte ¢ 1 més apos a data de abertura da bandeja. Apds essa data, o inalador ndo devera ser utilizado.

As instrugdes abaixo para o inalador Ellipta® com 30 doses também se aplicam ao inalador com 14 doses.

a) Leia as instrucdes a seguir antes de iniciar a inalagao:

Se abrir e fechar a tampa sem inalar o medicamento, vocé perdera a dose.

A dose perdida sera mantida com seguranca dentro do inalador, porém ndo estara mais disponivel para uso.
Naio ¢ possivel em uma mesma inalagdo ocorrer o uso de dose dupla ou dose extra.
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b) Como preparar a dose:
A tampa s6 deve ser aberta quando vocé estiver pronto para inalar a dose. Nao agite o inalador.

e Deslize a tampa completamente para baixo até vocé ouvir um clique.

e O medicamento esta pronto para ser inalado. Para confirmar isso, o contador de doses mostrara que ha uma
dose a menos.

e Se o contador de doses nao realizar a contagem regressiva quando voc€ ouvir o clique, o inalador ndo
fornecera o medicamento. Leve o inalador para o farmacéutico para aconselhamento.

e Nao agite o inalador em momento algum.

¢) Como inalar o medicamento:
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e Segurando o inalador longe da boca, expire confortavelmente o maximo que puder. Néo expire dentro do
inalador.

e Coloque o bocal entre os labios e feche-os firmemente ao redor do bocal. Nao bloqueie a ventilagdo com os
dedos.

Seus labios se
ajustam  sobre o
formato arredondado
do bocal para
inalagdo.

e Faca uma inspiracdo longa, constante e profunda pela boca. Segure essa inspiracao por pelo menos 3 ou 4
segundos.

e Remova o inalador Ellipta® da boca.
e Expire lenta e suavemente.

e Enxague a boca com agua sem engolir, depois de usar o inalador.

Mesmo quando usar o inalador Ellipta® corretamente, vocé€ podera ndo sentir o gosto ou perceber o uso do
medicamento.

Caso deseje limpar o bocal, use um pano seco antes de fechar a tampa.

d) Fechar o inalador:

e Deslize a tampa para cima até fechar o bocal.

Posologia

A dose de Trelegy® é de uma inalagdo de uma vez ao dia, no mesmo horario todos os dias.
A dose diaria ndo deve exceder uma inalagdo por dia.

O uso em pacientes com idade inferior a 18 anos ndo ¢é relevante, considerando-se a indicagdo deste
medicamento.
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E muito importante que vocé use Trelegy® todos os dias, tal como instruido pelo seu médico. Isso ajudara a
manter vocé sem sintomas ao longo do dia e da noite.

Use Trelegy® durante o tempo recomendado pelo seu médico. Nio suspenda o uso a menos que seu médico lhe
diga para fazé-lo, mesmo que vocé se sinta melhor, pois seus sintomas podem voltar a piorar.

Siga a orientacio de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duraciio do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

7.0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Nao use uma dose extra para compensar uma dose perdida. Apenas use sua proxima dose no horario habitual.
Se vocé ficar sem ar ou com chiado, use o seu medicamento de agdo rapida e procure ajuda médica.

Em caso de duvidas, procure orientacio do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiiio-dentista.
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Reacdes Alérgicas

Se vocé tiver algum dos seguintes sintomas logo apds o uso de Trelegy®, pare de usa-lo € avise seu médico
imediatamente:

e Vermelhiddo ou erupgao na pele (urticaria)

e Inchago, geralmente no rosto ou boca (angioedema)

e Chiado, tosse ou dificuldade de respirar

e Fraqueza repentina ou tontura (podendo levar a perda de consciéncia)

Dificuldades Respiratorias imediatas

Se vocé tiver aperto no peito, tosse, chiado ou falta de ar logo apés o uso de Trelegy®, pare de usa-lo
imediatamente e avise seu médico o mais rapido possivel.

Infeccao pulmonar

Apbs o uso de Trelegy®, a ocorréncia de infecgdo pulmonar (pneumonia) é comum (pode afetar até 1 em cada
10 pessoas que utilizam este medicamento).

Informe seu médico se vocé apresentar algum dos sintomas a seguir durante o tratamento com Trelegy® podem
ser sintomas de uma infec¢@o pulmonar:

o febre ou calafrios

e aumento da produgdo de catarro, alteragdo da coloragdo do catarro

e aumento da tosse ou aumento das dificuldades respiratorias

Reag¢do muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
e resfriado comum (nasofaringite)

Reacdes comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento):
infec¢do dos pulmdes (pneumonia)

infec¢@o das vias aéreas superiores

bronquite

faringite

sinusite (inflamagdo nos seios da face)

coceira, coriza ou nariz entupido (rinite)

gripe (influenza)
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e placas doloridas e elevadas na boca ou garganta, causadas por uma infecgdo fingica (candidiase). Enxaguar
a boca com 4gua imediatamente ap6s o uso de Trelegy® pode ajudar a parar o desenvolvimento desse efeito
colateral

aumento da frequéncia e dor ao urinar (podem ser sinais de infec¢do do trato urinario)

dor de cabeca (cefaleia)

tosse

disfonia (rouquidao)

dor nas articulagdes

dor nas costas

prisdo de ventre (constipagao)

infecgdo viral do trato respiratorio

Reacdes incomuns (ocorrem entre 0,1% e 1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
batimento cardiaco irregular

batimento cardiaco acelerado

fraqueza nos ossos, levando a fraturas

boca seca

alteragdo no paladar

visdo embagada

aumento na pressao dos olhos (glaucoma)

dor nos olhos

Reacio rara (ocorre entre 0,01% e 0,1% dos pacientes que utilizam este medicamento):
reacoes alérgicas (ver sintomas listados acima em Reacdes Alérgicas)

dificuldade de urinar (reteng@o urinaria)

dor ou desconforto ao urinar (distria)

consciéncia do batimento cardiaco (palpita¢des)

ansiedade

tremor

espasmos musculares

Aumento do agucar no sangue (hiperglicemia)

Atenciio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e
seguranca aceitaveis, mesmo que seja indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgiio-dentista.

9. 0 QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé inalar acidentalmente uma dose de Trelegy® maior do que a recomendada pelo seu médico, informe o
ocorrido o mais rapido que puder. Se possivel, mostre ao médico o inalador que vocé utilizou.

Se vocé usar uma dose maior do que a recomendada por um longo periodo de tempo, é particularmente
importante que vocé€ converse com seu médico ou farmacéutico para obter orientagdes. Isso porque uma dose
excessiva de Trelegy® pode reduzir a quantidade de hormdnios esteroides produzidos naturalmente pelo seu
organismo.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.



Modelo de texto de bula para o paciente

III - DIZERES LEGAIS
MS: 1.0107.0344
Farm. Resp.: Ana Carolina Carotta Anacleto

CRF-RJ N° 11580

Fabricado por: Glaxo Operations UK Limited.
Priory Street, Ware, Hertfordshire, SG12 0DJ, Reino Unido

Registrado e Importado por: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.
Estrada dos Bandeirantes, 8464 - Rio de Janeiro - RJ

CNPJ: 33.247.743/0001-10

VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA.
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Esta bula foi aprovada pela Anvisa em 09/02/2023.




