~y

ao Junho/2021

=elatorio de recomendac

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica



£¥ Conitec |

e =0
MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE GESTAO E INCORPORAGAO DE TECNOLOGIAS E INOVAGAO EM SAUDE
COORDENACAO-GERAL DE GESTAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
COORDENACAO DE GESTAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Brasilia — DF
2021



£¥ Conitec

2021 Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que ndo
seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da Conitec.

Elaboracdo, distribuicdo e informacdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIIE
Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias e Inovacdes em Saude - DGITIS
Coordenacdo de Gestdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas - CPCDT
Esplanada dos Ministérios, bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: http://conitec.gov.br/

E-mail: conitec@saude.gov.br



http://conitec.gov.br/
mailto:conitec@saude.gov.br

£¥ Conitec =

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n® 12.401, que alterou a Lei n2 8.080 de 1990, dispondo
sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em saude no ambito do SUS. Esta lei
define que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias
no Sistema Unico de Satde — Conitec, tem como atribui¢des a incorporacio, exclusdo ou alteragdo de
novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de Protocolos

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Os PCDT sdao documentos que visam garantir o melhor cuidado de saude diante do contexto brasileiro
e dos recursos disponiveis no SUS. Podem ser utilizados como materiais educativos aos profissionais
de saude, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o Poder

Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

Os PCDT sdo os documentos oficiais do SUS que estabelecem critérios para o diagndstico de uma
doenca ou agravo a saude; tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos
apropriados, quando couber; posologias recomendadas; mecanismos de controle clinico; e

acompanhamento e verificagdo dos resultados terapéuticos a serem seguidos pelos gestores do SUS.

Os PCDT devem incluir recomendag¢des de condutas, medicamentos ou produtos para as diferentes
fases evolutivas da doenga ou do agravo a salde de que se tratam, bem como aqueles indicados em
casos de perda de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reagao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a analise baseada
em evidéncias cientificas para a elaboragdo dos protocolos, destacando os critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagdo das recomendagdes sobre intervengdes

em saude.

Para a constituicao ou alteracao dos PCDT, a Portaria GM n° 2.009 de 2012 instituiu na Conitec uma
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de definir os temas para novos
protocolos, acompanhar sua elaboragdo, avaliar as recomendacgbes propostas e as evidéncias
cientificas apresentadas, além da revisdo periddica dos PCDT vigentes, em até dois anos. A
Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de Secretarias do
Ministério da Saude interessadas na elaborac¢do de diretrizes clinicas: Secretaria de Aten¢do Primdria

a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria
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Especial de Sautde Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em

Saude.

Apds concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo do PCDT, de busca, selecdo e andlise de
evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacgdes, a aprovacao do texto é submetida
a apreciacdo do Plenario da Conitec, com posterior disponibilizacdo deste documento para
contribuicdo da sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias, antes da
deliberacdo final e publicagdo. A consulta publica é uma importante etapa de revisdo externa dos

PCDT.

O Plendrio da Conitec é o férum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteracado
de PCDT, além dos assuntos relativos a incorporacao, exclusdo ou alteracao das tecnologias no ambito
do SUS, bem como sobre a atualiza¢do da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME). E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —sendo o
indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) o
presidente do Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide - CONASEMS e
Conselho Federal de Medicina - CFM. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), a gestdo e a coordenacgdo

das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos
Estratégicos em Saude devera submeter o PCDT a manifestagdo do titular da Secretaria responsavel

pelo programa ou ag¢do a ele relacionado antes da sua publicacdo e disponibilizagdo a sociedade.

APRESENTACAO

A proposta de atualizacdo do PCDT da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica é uma demanda que
cumpre o Decreto 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no artigo 262 e o paragrafo
Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes

Terapéuticas. Este PCDT apresenta critérios de diagndstico e condutas de tratamento medicamentoso
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e ndo medicamentoso de pacientes com DPOC, conforme os sintomas e a classificagdo de risco da

doenga.

Nesta versdo do PCDT estdo apresentadas as tecnologias incorporadas pela Portaria SCTIE/MS n2 66,
de 28 de dezembro de 2020, s3o elas: o brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude e a incorporacdo do brometo de
tiotropio monoidratado + cloridrato de olodaterol para o tratamento de pacientes com doenca
pulmonar obstrutiva cronica graves e muito graves (estdgio 3 e 4), com alto risco (C e D) e demais
critérios definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, no ambito do

SUS

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da sociedade e para
gue se possa receber as suas valiosas contribuicdes, que poderdo ser tanto de conteudo cientifico
guanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a proposta como um todo,
assim como se hd recomendac¢des que poderiam ser diferentes ou mesmo se algum aspecto

importante deixou de ser considerado.
DELIBERACAO INICIAL

Os membros da Conitec presentes na 98° reunido do plenario, realizada nos dias 09 e 10 de junho de
2021, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com recomendacao preliminar

favoravel a publicagdo deste Protocolo.
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

DOENGA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

1. INTRODUCAO

A doencga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) caracteriza-se pela limitagado cronica ao fluxo aéreo, ndo
totalmente reversivel, associada a uma resposta inflamatdria anormal a inalagdo de particulas ou gases
nocivos. Do ponto de vista da fisiopatologia, a obstrugdo cronica ao fluxo aéreo na DPOC ocorre devido
a uma associa¢do de inflamac¢do nas pequenas vias aéreas (bronquiolite respiratéria) e destruicdo
parenquimatosa (enfisema). A contribuic3o relativa de cada fator varia de pessoa para pessoa’. Os
sintomas tém inicio insidioso, sdo persistentes, pioram com exercicio, e tendem a aumentar em
frequéncia e intensidade ao longo do tempo, com episédios de agravamento que duram geralmente

alguns dias (exacerbacGes).

A bronquite cronica, definida como tosse produtiva por ao menos trés meses ao ano por dois anos
consecutivos, em pacientes nas quais outras causas de tosse com expectoracdao foram excluidas,
muitas vezes antecede em anos o desenvolvimento de obstrucdo ao fluxo aéreo. Nas fases mais
avanc¢adas a DPOC leva a significativo prejuizo na qualidade de vida, devido as exacerba¢Ges mais
frequentes e graves, bem como a incapacidade funcional associada a insuficiéncia respiratéria cronica.
Além de fadiga e intolerancia ao exercicio, pacientes com DPOC grave podem também apresentar
perda de peso, reducdo da massa muscular e mesmo caquexia, atribuidas a quadro inflamatério

sistémico®?.

Nos paises industrializados, 5%-10% da populagdo adulta sofrem de DPOC. No Brasil, estudo de base
populacional com avaliagdo espirométrica de individuos com mais de 40 anos mostrou uma
prevaléncia total de disturbio ventilatdrio obstrutivo de 15,8% na regido metropolitana de Sao Paulo,
sendo 18% entre os homens e 14% entre as mulheres. A maioria dos casos ndo tinha diagndstico

prévio®,

Em revisdo sistematica, encontrou-se uma prevaléncia nacional de DPOC agregada de 17% quando
diagnosticada por avaliacdo espirométrica. A maior prevaléncia de DPOC foi identificada na regido
centro-oeste (25%), seguida pela regido sudeste (23%); sendo menor na regido sul (12%). O estudo
nao identificou relatos de prevaléncia de DPOC nas regiGes norte e nordeste do pais que atendessem

aos critérios de elegibilidade pré-estabelecidos. Em analise de sensibilidade, encontrou-se maior
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prevaléncia de DPOC entre homens (16%), comparado as mulheres (13%)*, semelhante aos dados

encontrados para a regido metropolitana de S30 Paulo®.

No Brasil, de acordo com dados da Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) pela metodologia Global
Burden of Disease (GBD) — Brasil, a DPOC é a quinta causa de morte entre todas as idades, depois de
doenga isquémica do coracdo, doencga cerebrovascular, infeccao de vias aéreas inferiores e Alzheimer
e outras deméncias®. Ademais, segundo o GBD foi a oitava causa de anos de vida perdidos no Pais em
2016°. Nas Ultimas décadas, foi a quinta maior causa de internagdo no Sistema Unico de Salde entre
pacientes com mais de 40 anos, correspondendo a cerca de 200.000 hospitalizagdes e gasto anual

aproximado de 72 milhdes de reais’.

Com vistas a identificacdo precoce, esta indicada espirometria com teste pré e pds broncodilatador
(BD) para pacientes fumantes ou ex-fumantes, com mais de 40 anos, que apresentem sintomas

respiratorios cronicos?.

A prevengao primaria envolve principalmente o combate aos fatores de risco ambientais,
especialmente o tabagismo. Em todas as consultas, independentemente da queixa, fumantes devem
ser estimulados a parar de fumar. Evitar uso de biomassa como combustivel em domicilios, diminuir a
poluicdo urbana e reduzir a exposi¢cdo ocupacional a fumaca e gases toxicos sdo outras importantes

medidas preventivas?.

O presente PCDT se destina a pacientes com DPOC de ambos os sexos, sem restricdo de idade; além
de profissionais da salde que prestem assisténcia a individuos com esta condi¢do. A presente
atualizagdo tem por objetivo revisar praticas diagndsticas e terapéuticas farmacoldgicas e nao

farmacolégicas embasadas em evidéncias cientificas.

2. METODOLOGIA

A descricdo da metodologia cientifica do presente PCDT (questdes de pesquisa definidas pelos
especialistas na reunido de definicdo de escopo, elaboracdo das estratégias de busca, descricdo do
fluxo de selecdo das evidéncias cientificas e as tabula¢des dos dados de caracteristicas dos estudos e

desfechos de eficacia e seguranca) encontra-se detalhada no Apéndice Metodoldgico do PCDT.
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3. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E

PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

e J44.0 Doenca pulmonar obstrutiva cronica com infec¢do respiratéria aguda do trato respiratdrio
inferior;
e J44.1 Doenca pulmonar obstrutiva cronica com exacerbac¢do aguda ndo especificada; e

e J44.8 Outras formas especificadas de doenga pulmonar obstrutiva crénica.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes com diagndsticos clinico e funcional de DPOC, definido pela
presenca de quadro clinico compativel (ver Secdo 6 — Diagndstico) e espirometria apontando disturbio

ventilatdrio de tipo obstrutivo.

Os critérios de inclusdo para o tratamento com a associacao tiotrépio monoidratado + cloridrato de
olodaterol sdo DPOC grave ou muito grave (estagios 3 e 4), com alto risco (critérios de GOLD Ce D) e

gue apresentem reducdo grave do fluxo inspiratério (<30 L/min).

5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo, aqueles pacientes que apresentarem toxicidade (intolerancia,
hipersensibilidade ou outro evento adverso) ou contraindicacdo absoluta ao uso dos respectivos

medicamentos ou procedimentos preconizados neste Protocolo.

6. CASOS ESPECIAIS

Gestacdo/amamentacdo: a coexisténcia de gestacdo e DPOC é incomum, dada a faixa etaria de inicio
da doenca. No caso de gestacdo intercorrente, recomenda-se acompanhamento em centro de

referéncia para gestacGes de alto risco.
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Idosos: pacientes com mais de 65 anos apresentam maior risco de reacdes a adversas a medicamentos,

devendo-se ter cautela especialmente no caso de cardiopatas (broncodilatadores), diabéticos

(corticosteroides) e pacientes com prostatismo (antimuscarinicos)®.

Dada a fisiopatologia da doencga, a DPOC ndo é diagnosticada em criangas.

7. DIAGNOSTICO

A DPOC deve ser considerada em pacientes fumantes, ex-fumantes ou com histdrico de exposicao
ocupacional ou ambiental a agentes nocivos (forno a lenha, silica, entre outros) com mais de 40 anos
gue apresentem sintomas respiratérios crbnicos, incluindo tosse, sibildncia/chiado no peito, dispneia
aos esforcos e expectoracgdo. Sinais ao exame fisico, como cianose, torax em barril/ hiperinsuflacdo
pulmonar e tiragem intercostal, apontam para a existéncia de DPOC em fase avancada. Além da
presenca de sintomas respiratérios cronicos e de fatores de risco, o diagndstico de DPOC requer a
demonstracdo de disturbio ventilatério de tipo obstrutivo ndo completamente reversivel, por meio de

prova de fun¢do pulmonar completa com broncodilatador (espirometria)X®°.

O diagndstico funcional de obstrugdo ao fluxo aéreo se baseia na relacdo entre volume expiratério
forcado no primeiro segundo e capacidade vital forcada (VEF; e CVF, respectivamente), considerando-
se anormal um valor inferior a 70%. Entretanto, a relagdo entre volumes e capacidades pulmonares
varia conforme idade, sexo e altura, sendo que a razdo fixa de 70% pode nao ter acurdcia para a
detec¢do de obstrucdao em determinados grupos etarios. O processo de envelhecimento afeta os
volumes pulmonares, de forma que o uso da razao fixa ao invés do limite inferior para idade, sexo e
altura pode resultar em sobrediagndstico em pessoas idosas. Ja pacientes jovens com sintomas
respiratérios crbnicos, fatores de risco e relacdo VEF;/CVF 70% (mas abaixo do limite inferior do
previsto para a idade e altura), poderdo ser diagnosticados com DPOC. Nessas situagdes, é

recomendada a avaliacdo por pneumologista para a elucida¢do diagndstica'® (Quadro 1).

Quadro 1. Elementos clinicos e funcionais para o diagndstico de DPOCY°,

ELEMENTOS CLINICOS FUNCAO PULMONAR
Sintomas . S
e . . Disturbio ventilatério
respiratorios Fatores de risco .
a. obstrutivo
cronicos

10
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Idade superior a 40 anos.

Tosse Externos: Tabagismo ou inalagdo de gases irritantes ou
Expectoragdo de material particulado em ambiente ocupacional ou
Sibilancia domiciliar, como fumaca de fogGes a lenha. Espirometria: relagdo
Dispneia VEF1/CVF inferior a 0,7 pds-
Respiragdo ofegante Genéticos: deficiéncia de alfa-1 antitripsina. broncodilatador.
Sensagdo de
opressdo toracica Histéria familiar de DPOC

Fatores relacionados a infancia: baixo peso ao nascer,
infeccBes respiratorias na infancia, entre outros.

Legenda: CVF, capacidade vital forgada; DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica; VEF;, volume expiratdrio forgado em 1

segundo.

Do ponto de vista funcional, a obstrucdo ao fluxo aéreo pode ser classificada em leve moderada, grave
ou muito grave (GOLD I, II, lll e IV, respectivamente), de acordo com a redugao do VEF; pds BD (Quadro

2).

Quadro 2. Classificacdo espirométrica da gravidade da DPOC?.

esTAGIO VEFCUF iferior a 70%

GOLD | (obstrugdo leve) VEF; > 80% do previsto
GOLD Il (obstrugdo moderada) 50% < VEF; < 80% do previsto
GOLD Il (obstrugdo grave) 30% < VEF1 < 50% do previsto

GOLD IV (obstrugdo muito grave) VEF; < 30% do previsto

Legenda: CVF, capacidade vital forgada; VEF;, volume expiratério forgado em 1 segundo.

O VEF; isoladamente ndo é bom preditor de sintomas e exacerba¢bes. Recomenda-se que a gravidade
da doenga seja também avaliada com base no perfil de sintomas e na frequéncia das exacerbacgdes,
com vistas a avaliagdo ndo somente do impacto da doenca na qualidade de vida, mas também do risco
eventos futuros, como exacerbacdes e hospitalizacdo. A intensidade dos sintomas deve ser avaliada
no momento do diagndstico, pois é um fator a considerar na indicacdo do tratamento e na
monitorizagdo clinica. Para este fim podem ser usadas as escalas mMRC (modified British Medical
Research Council - Anexo 1)** ou COPD Assessment Test (CAT™ - Anexo I1)*?, podendo-se optar por
aquela com maior familiaridade. E considerado de alto risco para exacerba¢des o paciente que

apresentou duas ou mais exacerbagdes tratadas com antibidtico e/ou corticosteroide sistémico no

11
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ambulatério (exacerbacdes moderadas) ou uma ou mais internacdes hospitalares por exacerbagdo

(exacerbacdo grave) nos ultimos 12 meses®,

7.1. Avaliagao diagndstica complementar

Radiografia de torax (PA e perfil): utilizada para avaliar comprometimento pulmonar por bronquite
cronica e enfisema, bem como para verificar a ocorréncia de nddulos pulmonares, sequela de
tuberculose, sinais de insuficiéncia cardiaca, entre outros. Achados como espessamento bronquico, ou
mesmo areas de enfisema, ndo associados a limitacdo ventilatdria e a sintomas de DPOC, nao sdo
suficientes para o diagndstico®°. Recomenda-se a realizacdo na primeira consulta, caso n3o tenha

sido realizado nos ultimos 12 meses®.

Hemograma completo: trata-se de exame Util para avaliar anemia (indicativa de deficiéncia
nutricional, perda sanguinea ou doenca crénica) ou policitemia, indicativa de hipoxemia crénica. A
anemia pode ser um fator agravante da dispneia e da baixa tolerdncia ao exercicio. Policitemia em
pacientes com saturagdo periférica de oxigénio (SpO.) em vigilia superior a 90% sugere hipoxemia
durante o sono. Deve ser solicitado na primeira consulta, caso ndo tenha sido realizado nos ultimos 4

a 6 meses®.

Oximetria em repouso: recomenda-se a avaliagdo da oxigenagdo arterial por oximetro de pulso (SpOz
na primeira consulta. Se SpO, < 92%, é indicada a gasometria arterial para avaliar a gravidade e a

indicacdo de oxigenoterapia®.

Eletrocardiograma em repouso e ecocardiograma: indicados em caso de suspeita de hipertensdo
pulmonar e cor pulmonale (obstrucdo ao fluxo aéreo que pode variar de moderada a grave, hipoxemia
cronica e sinais clinicos de disfuncdo ventricular direita). Estdo indicadas também para avaliar

cardiopatias primarias, conforme suspeita clinica®°.

Dosagem de alfa-1-antitripsina: a dosagem do nivel sérico de alfa-1-antitripsina deve ser considerada
para casos de enfisema pulmonar panlobular com predominio basal de inicio precoce (antes da 42
década), especialmente em ndo fumantes. A deficiéncia da atividade de alfa-1-antitripsina (AAT) é
definida por nivel sérico inferior a 11 micromol/| (< 80 mg/dL). Esta deficiéncia geralmente se encontra
em combinagdo com o gendtipo grave de AAT para os alelos deficientes mais comuns (S e Z).

Homozigotos para alelo Z (PiZPiZ) apresentam nivel sérico mais baixo de AAT (< 30 mg/dL), e tem maior

12
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risco de desenvolver enfisema grave. A genotipagem é indicada na presenca de nivel sérico compativel

com deficiéncia, sendo realizada em amostra de sangue por meio da rea¢cdo em cadeia da polimerase

(PCR) ou andlise da curva de fus3o®®1314,

Outros: na avaliacdo diagndstica complementar recomenda-se identificar comorbidades, bem como

avaliar sintomas psiquiatricos (especialmente depressdo) e estado nutricional. Recomenda-se avaliar

o perfil de risco cardiovascular, frequentemente elevado nesses pacientes. Doenca periodontal esta

associada ao tabagismo e aumenta o risco de infec¢Ges respiratérias, motivo pelo qual deve ser

identificada e tratada®®.

7.2.

Diagnostico diferencial

Outras doengas podem apresentar quadro clinico semelhante, como asma, insuficiéncia cardiaca e

bronquiectasias, devendo ser excluidas como causa dos sintomas (Quadro 3).

Quadro 3: Diagnéstico diferencial entre DPOC, asma, insuficiéncia cardiaca e bronquiectasias®.

. ASPECTOS COMUNS
DIAGNOSTICO ASPECTOS DIFERENCIAIS
ENTRE AS DOENCAS
Sintomas associados a obstrugdo ao fluxo | Inicio na infancia e presengca de alergia
aéreo, de carater cronico e com | respiratdria/atopia na maioria dos casos;
episodios de agravamento; ~ . .
Obstrucdo ao fluxo aéreo de carater
Asmaticos com doenca ndao controlada | reversivel;
em longo prazo podem ter obstrugdo ao . - . ~
Diferente fisiopatologia, sem relagdo causal
fluxo aéreo de cardter ndo reversivel .
Asma com tabagismo;
(remodelamento brénquico).
Associada a obesidade; e
Boa resposta a corticoterapia com melhor
prognéstico em longo prazo com tratamento
(espirometria sem evidéncia de obstrugdo ao
fluxo aéreo apds curso de tratamento exclui o
diagnéstico de DPQOC).
Insuficiéncia Congestdo pulmonar pode desencadear | Responde bem ao tratamento com diuréticos;
cardiaca dispneia, tosse e sibilos. Apresenta tosse n3o produtiva ou mucoide; e

13
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Exames radioldgicos com sinais de edema

pulmonar ou cardiomegalia.

Expectoragdo cronica, frequentemente | Exames radiolégicos revelam achado de
com expectoragdo purulenta; podendo | bronquiectasias com base fisiopatoldgica
Bronquiectasias
haver dispneia e obstrugcdo ao fluxo | diferente.

aéreo.

Legenda: DPOC, doenga pulmonar obstrutiva crénica.

8. TRATAMENTO

A conduta terapéutica e subsequente escolha do tratamento farmacolégico é realizada conforme
avaliacdo da intensidade dos sintomas e do perfil de risco de exacerbag¢des. Atualmente a classificagdo
ABCD (Quadro 4) é utilizada para classificar o grupo de risco e perfil sintomdtico, onde A e B sdo faixas

de baixo risco de exacerbacdes e C e D sdo de alto risco?.

Quadro 4. CLASSIFICAGAO DE RISCO DA DPOC.

GRUPO Perfil de sintomas/exacerbagdes

Grupo A - Grupo de baixo risco, | Nenhuma exacerbacdo ou uma moderada (sem hospitalizacdo);

poucos sintomas mMRC < 2, OU CAT< 10

Grupo B - Grupo de baixo risco, | Nenhuma exacerbagdo ou uma moderada (sem hospitalizagdo);

bastante sintomas mMRC = 2, OU CAT =210

Grupo C - Grupo de alto risco, | Uma ou mais exacerbagdes graves (levando a hospitalizagdo) OU duas

poucos sintomas ou mais moderadas nos ultimos 12 meses; mMMRC < 2, OU CAT< 10

Grupo D - Grupo de alto risco, | Uma ou mais exacerbagdes graves (levando a hospitalizagdo) OU duas

bastante sintomas ou mais moderadas nos ultimos 12 meses; mMMRC > 2, ou CAT > 10

Legenda: CAT™: COPD assessment test; mMRC: questionario de dispneia modificada do British Medical Reseach Council.

Complicagdes como hipoxemia e cor pulmonale sdo indicativos da necessidade de oxigenoterapia (ver
adiante). As preferéncias do paciente e a presenca de comorbidades devem ser consideradas na
individualizacdo do tratamento. O aconselhamento para cessacao do tabagismo tem papel

fundamental, em todos os niveis de atencdo, uma vez que a manutencdo estd associada a pior
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progndstico, e reduz significativamente a efetividade de intervencgdes farmacoldgicas, especialmente

da corticoterapia inalatéria®1,

Devido as particularidades da evolu¢do da doenga em pacientes com deficiéncia de alfa-1-antitripsina
devem ser encaminhados para avaliagdo/acompanhamento em servico especializado em
pneumologia. Estudos de fase lll que avaliaram a reposicdo enzimdtica nestes pacientes tiveram
limitacOes metodoldgicas importantes, como a avaliacdo deficiente de desfechos de mortalidade e
eventos adversos. Ndo houve diferenca na qualidade de vida comparativamente ao placebo. Desta

forma, a reposic3o enzimatica ndo é recomendada neste Protocolo®!3'7.

8.1. Tratamento nao medicamentoso
8.1.1. Cessacao do tabagismo

A suspensdo do tabagismo é a Unica medida eficaz para reduzir a progressao da DPOC, de forma que
o aconselhamento quanto a cessacdo deve ser realizado em todas as consultas®. O tratamento
medicamentoso para o controle e cessacdo do tabagismo deve ser considerado nos casos com taxas

1,8,18,19

elevadas de dependéncia a nicotina , conforme protocolo e diretrizes especificas do Ministério

da Saude?°.

8.1.2. Reabilitagdao pulmonar e fisioterapia respiratdria

A insercdo de pacientes com DPOC em um programa de reabilitagdo pulmonar contribui para a
melhora da qualidade de vida, reducdo de exacerbagdes e hospitalizagcdo, e melhora da capacidade
para realizar exercicios fisicos. O programa de exercicios promove recondicionamento fisico e
cardiovascular, além de treinamento muscular de membros superiores e inferiores e de resisténcia
fisica (endurance). Neste programa devem ser priorizados os pacientes com dispneia associada a baixa

tolerancia ao exercicio ou restricdo para atividades didrias (pontuacdo na escala mMRC > 3)+821723,

8.1.3. Tratamento cirargico

Pacientes com obstrugdo grave ou muito grave (GOLD Ill ou IV), com idade elegivel conforme o
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplante, tabagistas ou ndo, sem comorbidades

graves, que permanecem muito sintomaticos apds terapéutica medicamentosa otimizada por 4-6
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meses, e apds participacdo em programa de reabilitacdo pulmonar, devem s'ef encaminhados para
servicos especializados (Pneumologia e Cirurgia Tordcica) para avaliar possibilidade de tratamento
cirargico, como cirurgia redutora de volume e transplante pulmonar. Pacientes com enfisema bolhoso
heterogéneo devem ser encaminhados para centros especializados (Pneumologia e Cirurgia Toracica)

a fim de avaliar a indica¢do de bulectomia®?*.

8.2. Tratamento medicamentoso

A base do tratamento medicamentoso sdo os broncodilatadores por via inalatdria, de acordo com a
gravidade e o perfil de risco da doenca. Para pacientes com sintomas leves e intermitentes,
recomenda-se o uso de broncodilatadores de acdo curta (salbutamol, fenoterol, ipratrépio),

administrados conforme a necessidade “®%

. J& para pacientes com sintomas mais intensos e
persistentes, broncodilatadores de longa acdo em esquema de uso fixo sdo indicados para o
tratamento de manutencdo. Na falta de melhora sintomdtica com esses farmacos, considerar a
associagcdo com corticosteroide inalatdrio, especialmente se VEF1 pds-BD for inferior a 50%, houver

eosinofilia sanguinea ou histdrico de asma (Quadro 4).

Quadro 4: Tratamento medicamentoso e ndao medicamentoso conforme diferentes niveis de

sintomas e classificagdo de risco da DPOC em paciente clinicamente estavel'22°,
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CONDUTA TERAPEUTICA

CLASSIFICACAO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COMPLEMENTAR
Broncodilatador de agdo curta (salbutamol, | Realizar aconselhamento

Grupo A

Grupo de baixo risco/poucos
sintomas

indice mMMRC < 2, ou CAT < 10, com
no maximo uma exacerbagdo sem
hospitalizagdo nos ultimos 12

fenoterol ou brometo de ipratrépio)
conforme a necessidade (alivio de sintomas,
antes de exercicio).

antitabagismo.

Avaliar indicacdo de terapia
medicamentosa para cessacdo do
tabagismo (sinais de dependéncia
elevada a nicotina).!

Avaliar e tratar comorbidades.

Orientar medidas de autocuidado
para exacerbacdes.

Indicar vacinagao se apropriado.

A cada consulta, avaliar sintomas e

N comprometimento funcional
meses (nenhuma exacerbacdo . .
grave). (esplrometrla,” escala  mMRCQ),
estado nutricional, resposta e
tolerancia ao tratamento
medicamentoso, bem como revisar
técnica de uso de dispositivos
inalatorios.
Realizar o tratamento em unidades
basicas de saude.
Grupo B Formoterol ou salmeterol 2 vezes/dia em | Todos os anteriores.

Grupo de baixo risco, sintomas mais
presentes*

indice mMRC < 2, ou CAT < 10, com
uma ou mais exacerbagdes graves
(com hospitalizagdo) ou duas ou
mais moderadas nos ultimos 12
meses.

uso regular (manutengdo).

Adicionalmente:

Considerar
pneumologista.
Considerar reabilitagdo pulmonar.

avaliacao por

Revisar esquema de vacinas.

Grupo C

Grupo de alto risco com poucos
sintomas

indice mMRC = 2, ou CAT = 10, com
no maximo uma exacerbacdo sem
hospitalizagdo nos ultimos 12
meses (nenhuma exacerbacgdo
grave)

Formoterol ou salmeterol 2 vezes/dia em
uso regular (manutencdo).

Broncodilatador de curta agao
(preferencialmente brometo de ipratrépio)
se necessario.

Associar Cl se houver a presenga de um ou
mais fatores preditivos de resposta:

e Sobreposicdo com asma (histdria
de asma na infancia,

Todos os anteriores
Adicionalmente:

Avaliar trocas gasosas
periodicamente (gasometria
arterial).

Excluir tabagismo ativo como causa
de ma resposta a corticoterapia
inalatoria.
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eosinofilia sanguinea)
e VEF1<50%

Considerar broncodilatagdo dupla de longa
acdo com antimuscarinico + agonista beta-2
adrenérgico (brometo de umeclidinio +
trifenatato de vilanterol ou brometo e
tiotrépio monoidratado + cloridrato de
olodaterol), com suspensdo de
corticoterapia inalatdria, nos casos com
VEF1 < 50%, nos quais nao houve melhora
clinica relevante apds 12-16 semanas ou nos
quais se observou a ocorréncia de
pneumonia.

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 avaliagdo.

~ CONDUTA TERAPEUTICA
CLASSIFICACAO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COMPLEMENTAR
hiperresponsividade bronquica e | Considerar avaliagdo da fungdo

pulmonar completa (volumes e
capacidades pulmonares, difusdo
pulmonar, teste de caminhada),
especialmente na
presencga/suspeita de comorbidade
pulmonar ou cardiovascular
significativa.

Avaliar sinais de cor pulmonale.
Avaliar sinais de depressao.
Considerar reabilitacdo pulmonar.
Recomendar acompanhamento em

servigo especializado em
Pneumologia.

Grupo D
Grupo de alto risco com muitos
sintomas*

indice mMMRC > 2, ou CAT > 10, uma

ou mais exacerbacgGes graves (com
hospitalizagdo) ou duas ou mais

moderadas nos ultimos 12 meses.

Broncodilatador beta-2 adrenérgico de
longa ag¢do associado a Cl em uso regular
(manutencgéo)
Broncodilatador de curta acao
(preferencialmente brometo de ipratrdpio)
se necessario.

Considerar broncodilatagdo dupla de longa
acdo com antimuscarinico + agonista beta-2
adrenérgico (brometo de umeclidinio +
trifenatato de vilanterol ou brometo e
tiotrépio monoidratado + cloridrato de
olodaterol) nos casos com VEF1 < 50% em
gue nao se observou melhora clinica apds 6-
10 semanas ou nos quais se observou a
ocorréncia de pneumonia apds o inicio do
corticoide inalatdrio.

No caso de pneumonia em paciente com

boa resposta clinica, especialmente
naqueles com asma
sobreposta/hiperresponsividade

brénquica/eosinofilia  sanguinea, estd

recomendada a reducdo de dose de
corticoide inalatorio.?

Oxigenoterapia conforme necessidade.

Todos os anteriores

Adicionalmente:

Avaliar indicacdo de tratamento
cirdrgico (cirurgia redutora se
enfisema bolhoso ou heterogéneo;
ver critérios para indicacio de
transplante pulmonar).

Recomendar acompanhamento em
servigco especializado em
pneumologia.
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1 Aplicar o teste de Fagerstrom (Anexo Ill) e escala de Prochaska (Anexo V). 2 A suspens3o abrupta do Cl em pacientes com
asma associada a DPOC/eosinofilia sanguinea pode levar a deterioracdo clinica. Cl: Corticoide inalatério; * Considerar outros
diagndsticos, caso haja acentuada desproporgdo entre disturbio ventilatorio (VEF; % do previsto) e sinais e sintomas
(especialmente dispneia e hipoxemia). **A melhora clinica deve ser aferida objetivamente, incluindo redugdo de dispneia
avaliada pela escala mMRC (escala modificada do Medical Research Council) ou CAT (COPD Assessment Test®), melhora da
tolerancia ao exercicio, fungdo pulmonar, ocorréncia e gravidade das exacerbagdes.

O broncodilatador de acdo longa disponivel no SUS sdo o formoterol e o salmeterol, que devem ser

usados 2 vezes/dia®*>%"%8,

A via inalatdria deve ser a preferida para a administracao de broncodilatadores e corticosteroides em
longo prazo. Dispositivos inalatdrios dosimétricos, especialmente nebulimetros dosimétricos
(aerossoéis) e cdpsulas inalantes, sdo as apresentacBes preferidas para a administracdo de
medicamentos inalatdrios. Oferecem vantagens sobre a nebulizagdo, como portabilidade, menor custo
de manutencdo e menor risco de contaminagdo por agentes infecciosos. O uso inadequado dos
inaladores é importante causa de insucesso terapéutico, sendo fundamental a instru¢do do paciente

sobre o seu uso correto®.

Apesar de associacdes em inalador unico (broncodilatador beta2-adrenérgico de acdo longa
combinado com corticosteroide) dificultarem a titulacdo de dose dos agentes individualmente, podem

ser vantajosos devido ao potencial para aumentar a adesdo*.

A teofilina é eficaz na redugdo de dispneia em estudos clinicos randomizados, mas o risco de toxicidade
e a necessidade de monitorizacdo do nivel sérico limitam sua utilidade clinica?*32. H& estudos
mostrando beneficio de mucoliticos na redugao de exacerbagdes, entretanto o seu uso rotineiro no

tratamento de pacientes com DPOC n3o estd recomendado 33,

Antibidticos devem ser prescritos criteriosamente no tratamento das exacerbacgées infecciosas, com
base no perfil de risco do paciente e, sempre que possivel, na avaliacdo microbioldgica, considerando
o risco de induc¢do de resisténcia bacteriana. Estudos de boa qualidade mostraram reducdo de
exacerbacdes com azitromicina em uso regular prolongado (esquemas de 250 mg/dia ou 500 mg trés
vezes por semana por um ano), de forma que essa terapia pode ser considerada em pacientes
exacerbadores (> 2 exacerbagBes/12 meses) sem tabagismo ativo, que persistem com exacerbagdes
em uso de LABA/LAMA e n3o apresentam eosinofilia sanguinea (< 100 céls/mm3); na decisdo de
instituir prevencao de exacerba¢des com macrolideo devem ser considerados o risco de complica¢des
cardiovasculares e o impacto no perfil de resisténcia bacteriana, tanto em nivel individual como

comunitario, entre outros fatores34%,
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Broncodilatadores agonistas adrenérgicos de curta acdo (salbutamol, fenoterol)

Os agentes de acdo curta sdo usados para o tratamento dos sintomas decorrentes da obstrucao ao
fluxo aéreo (dispneia, sibilancia, intolerancia ao exercicio). O inicio de a¢do é mais rapido que a do
brometo de ipratrdpio, sendo indicados para alivio de dispneia aguda. Quando administrados via
inalatdria (aerossol), levam a broncodilatacdo em 1 a 5 minutos, com efeito terapéutico de até 2 a 4
horas. Geralmente s3o empregados para alivio de sintomas agudos?® e podem ser indicados em
qualquer fase da doenga, como monoterapia nos casos com sintomas leves e intermitentes (grupo A)
ou como terapia sintomatica de adicdo ao tratamento de manutencdo nos demais grupos. A falta de

resposta espirométrica aguda ao broncodilatador ndo exclui um possivel beneficio em longo prazo®®.

Broncodilatadores agonistas adrenérgicos de acdo longa (salmeterol, formoterol)

O salmeterol e o formoterol levam a broncodilatacdo por até 12 horas e sdo usados 2 vezes/dia. O
salmeterol é o mais seletivo de todos os agonistas dos receptores beta-2 adrenérgicos, tem inicio de
acdo apods 20 minutos ndo sendo recomendado para tratar dispneia aguda. Os broncodilatadores
agonistas beta-2 adrenérgicos de longa acdo podem ser utilizados para o tratamento ambulatorial de
pacientes com sintomas persistentes®. Potenciais beneficios destes medicamentos incluem reduc¢3o
de sintomas e melhora da qualidade de vida, talvez relacionados a melhora da adesdo ao tratamento.
Nenhum grupo de broncodilatadores mostrou eficacia de magnitude clinicamente significativa sobre

a taxa de declinio da func¢do pulmonar na DPOC, nem levou a reducdo da mortalidade3%%7,

Broncodilatadores antimuscarinicos de agao curta (brometo de ipratrépio) e agdo longa (brometo

de glicopirronio, tiotrépio ou umeclidinio)

O brometo de ipratrépio bloqueia os receptores muscarinicos da arvore bronquica, com efeito
broncodilatador relacionado ao bloqueio M3 e inicio de agdo em 1 a 3 minutos e pico em 1,5 a 2 horas,
com durac¢do de a¢do de 4 a 6 horas, sendo mais lento do que o dos agonistas dos receptores beta-2
adrenérgicos. O uso em esquema fixo, regular ou conforme necessario para alivio de dispneia leva a

melhora sintomatica e aumenta a tolerancia ao exercicio®%.

Brometo de glicopirrdnio/tiotrépio/umeclidinio sdo broncodilatadores antimuscarinicos de longa
acdo. Utilizados em dose diaria Unica, devido a duragdo do efeito broncodilatador de 22 a 24 horas.

Ensaios clinicos randomizados apontam que a broncodilatacdo dupla (com antimuscarinicos e
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broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de longa acdo) pode ser benéfica na melhora de sintomas e
levar a melhora na qualidade de vida, quando comparados com broncodilatacdo com qualquer dos
agentes em uso isolado, sem aumento significativo nos efeitos adversos. Estudos comparando
broncodilatagdo dupla com esquema com beta-2 adrenérgico de longa agdo associado a

corticosteroide inalatério observaram reducdo no risco de pneumonia®3,

Até o momento ndo hd evidéncias de superioridade clinica de um agente antimuscarinico em relagdo
a outro, de forma que a escolha pode ser feita com base na disponibilidade, nas preferéncias do

paciente e nos custos*,

As associacdes de LAMA/LABA incorporadas ao SUS para tratamento de DPOC grave e muito grave sdo
o brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol 62,5 mcg + 25 mcg em pd inalante, e o tiotrépio
monoidratado + cloridrato de olodaterol 2,5 mcg + 2,5 mcg em solugdo para inalagdo com dispositivo

inalatério Respimat® 4748,

Em estudos clinicos controlados, ambas as associa¢gdes se mostraram eficazes em pacientes com
doencga grave e muito grave. Entretanto, a capacidade do paciente de atingir um fluxo inspiratério
minimo para executar a manobra inalatdria de forma eficiente influencia a deposi¢do pulmonar e
consequentemente os resultados do tratamento. Dispositivos de pd seco oferecem maior resisténcia
ao fluxo aéreo, e de forma que pacientes com fluxo inspiratério maximo muito diminuido podem se
beneficiar do uso de dispositivo com mais baixa resisténcia, como é o caso do dispositivo Respimat®.
Assim, a associagdo tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol é uma alternativa para
pacientes com DPOC grave ou muito grave (estagios 3 e 4), com alto risco (critérios de GOLD Ce D) e

que apresentem redug3do grave do fluxo inspiratério (<30 L/min)*>1,
Corticosteroides inalatdrios (budesonida, beclometasona)

O tratamento com corticosteroides inalatdrios propiciou pequena redugdo das exacerbagdes em
estudos (ensaios clinicos randomizados) com portadores de DPOC moderada e grave. O beneficio é de
baixa magnitude (reducdo de uma exacerbac¢do moderada ao ano) e possivelmente transitorio, sendo
mais consistente nos pacientes com obstru¢do mais grave (VEF; < 50%) e com alto risco de
hospitalizacdo®?2. O potencial para aumento do risco de pneumonia deve ser considerado,
especialmente em pacientes com doeng¢a mais grave, com comorbidades e com multiplas interna¢des

préviasl3°,
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O beneficio dos corticosteroides inalatérios é considerado um efeito de classe, ndo havendo diferencas
de eficdcia entre seus representantes. As diferencas sdo basicamente farmacocinéticas, em que maior
poténcia ndo significa maior eficdcia clinica. Assim, neste Protocolo recomenda-se o uso da budesonida
e a beclometasona. Um teste de 6 semanas pode ser suficiente para avaliar a resposta em termos de
sintomas. Eosinofilia sanguinea (eosindfilos > 2% no sangue periférico) e presenca de eosinéfilos no

escarro se mostraram preditores de boa resposta em alguns estudos®>*.

Corticosteroides sistémicos nao inalatdrios (prednisona, prednisolona, hidrocortisona)

Glicocorticoides sistémicos sdo eficazes para a melhora mais rapida dos sintomas, reducdo de
hospitalizacdo e prevencdo de recaidas precoces em pacientes com exacerbacdes moderadas e graves.
A via oral deve ser usada sempre que possivel, uma vez que o uso parenteral estd associado a maior

risco de toxicidade®” 8,

Corticosteroides inalatdrios e antimuscarinicos e broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de longa
acao

Existem evidéncias de que a terapia tripla pode promover melhora da fun¢do pulmonar e de desfechos
reportados por pacientes, além de prevenir exacerbacgGes. Os efeitos sobre mortalidade, entretanto,
ainda n3o foram sistematicamente avaliados®. Nem todos os pacientes se beneficiam com a associa¢do
tripla, sendo necessaria avaliacdo clinica criteriosa antes de sua prescri¢cdo®. A terapia tripla pode ser
indicada para individuos com dispneia persistente, com limitacGes para a pratica de exercicios fisicos
ou com exacerbacbGes graves ou frequentes em uso de corticoides inalatérios associados a
broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de longa acdo!l. Para pacientes em uso de associacdo de
antimuscarinicos e broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de longa agao, pode-se recomendar terapia
tripla para pacientes com episédios de exacerbagdao graves e frequentes, em que os potenciais
beneficios do tratamento sejam superiores ao risco de pneumonia associado ao uso de

corticosteroides inalatérios é.
Oxigenoterapia domiciliar

Oxigenoterapia realizada por mais de 15 horas/dia reduz a mortalidade em pacientes com hipoxemia
grave cronica. No estudo MRC (1981), o nimero necessario a tratar (NNT) para prevenir uma morte
em 5 anos foi de 5 pacientes. A oxigenoterapia domiciliar continua esta indicada para pacientes que
preencham os critérios abaixo>:

- Pa0; < 55 mmHg, ou

22



Q Conitec = - ¢ [

-Sp0, < 88%, ou
- Pa0; entre 55 e 59 mmHg ou Sp0O; < 89%, com sinais de hipertensdo arterial pulmonar
(policitemia, edema periférico, turgéncia jugular, segunda bulha cardiaca hiperfonética,

eletrocardiograma com onda p pulmonalis)*.

Havendo indicacdo de oxigenoterapia de longa duracdo, deve-se estabelecer o fluxo de oxigénio
necessario para manter PaO; superior a 60 mmHg e SpO, superior a 90%?, por meio de teste por pelo

menos 30 minutos com cateter ou dculos nasais. Reavaliar a cada consulta, mensalmente.

A duracdo minima diaria deve ser de 15 horas, utilizando-se também durante o sono e o exercicio, a
fim de manter SpO, superior a 90%. De forma geral, incentiva-se o uso de equipamentos
concentradores de oxigénio, por seu menor custo final. O fumo ativo é uma contraindicacdo relativa a

oxigenoterapia domiciliar devido ao risco de explos3o, e pacientes devem estar cientes dos riscos®.

8.3. Exacerbagoes

Na avaliacdo inicial das exacerbacbes, deverdo ser identificadas as causas (infecciosas ou ndo
infecciosas) e os sinais de gravidade, bem como devera ser ajustado o esquema de broncodilatadores
de curta acdo, iniciando-se com corticosteroides sistémicos ou antibidticos se adequado®®®l, A
hospitalizacdo deve ser indicada conforme a gravidade e os fatores de risco para complica¢des

(Apéndice 1)1,

Recomenda-se a ado¢do de medidas educativas, incluindo planos escritos, com vistas a
instrumentalizar os pacientes a tomar medidas iniciais de autocuidado pertinentes no caso de

exacerbacdo®.

8.4. Farmacos

e Beclometasona: cdpsula inalante ou poé inalante de 200 e 400 mcg e aerossol de 200 mcg
e 250 mcg.

e Budesonida: capsula ou po de inalagdo e aerossol bucal de 200 mcg e capsula parainalagdo
de 400 mcg ou pd inalante e aerossol oral de 200 mcg.

e Formoterol + budesonida: capsula ou pé para inalagdo de 6 mcg + 200 mcg e de 12 mcg +

400 mcg.
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e Fenoterol: solucdo aerossol de 100 mcg/dose.

e Formoterol: capsula ou pé para inalagdo de 12 mcg.

e Salbutamol: aerossol oral de 100 mcg e solugdo para inalagdo de 5 mg/mL.

e Salmeterol: p6 para inalacdo de 50 mcg.

e Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.

e Prednisolona: solugdo oral de 3,0 mg/mL e 1,0 mg/mL.

e Hidrocortisona: p6 para solugdo injetavel de 100 mg e 500 mg.

e Brometo de ipratropio: solucdo para inalagdo de 0,25 mg/mL e solucdo para inalagdo oral
de 20mcg/dose.

e Brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol: pd inalante de 62,5 mcg + 25 mcg

e Brometo de tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol: solucdo para inalagao de

2,5 mcg + 2,5 meg.
8.5. Esquemas de administracao

Os esquemas de administracdo recomendados para o tratamento de DPOC podem ser vistos no

Quadro 3.

Quadro 3. Esquemas de tratamento recomendados para o tratamento da DPOC.

Classe medicamentosa/

. Esquema recomendado
associagao

Broncodilatadores agonistas | Alivio de broncoespasmo agudo ou antes de esforgo fisico:
beta-2 de curta agdo | 200-400 mcg de salbutamol ou equivalente (2-4 jatos do aerossol dosimétrico), em
(salbutamol, fenoterol) dose Unica antes do exercicio ou a cada 4-6 horas até melhora dos sintomas.

A nebulizacdo (2,5 - 5 mg, em 10-15 minutos a cada 4-6 horas) é uma alternativa
para pacientes muito debilitados e com dificuldade de realizagdo da manobra
inalatoria adequada para uso de aerossol. A solugdo para nebulizacdo deve ser
diluida em solug3o salina fisiolégica 0,9% até um volume final de 3-4 mL11462,
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Classe medicamentosa/
associacao

Esquema recomendado

Antimuscarinicos (brometo
de ipratrépio)

Pacientes clinicamente estaveis:
40 mcg (2 jatos do aerossol dosimétrico), por via inalatéria, 3-4 vezes/dia. A dose
maxima ndo deve exceder 240 mcg/dia.

Recomenda-se orientar o paciente quanto ao uso correto do dispositivo inalatério
e sobre a possibilidade de contato das particulas com os olhos. Sinais e sintomas
oculares sugestivos de glaucoma (dor ou desconforto, visdo embagada, visdo de
halos ou imagens coloridas em associagdo com vermelhiddo conjuntival) devem
ser observados®®. Para nebulizacio devem ser utilizados de 0,25-0,5 mg (20 - 40
gotas) a cada 4-6 horas até melhora clinica. A solugdo para nebulizagdo deve ser
diluida em solugdo salina fisioldgica até um volume final de 3-4 mL¥14%3,

Alivio de broncoespasmo agudo:
Ndo é recomendado devido a demora no inicio da acdo quando comparado a
fenoterol e salbutamol.

Broncodilatadores agonistas

beta-2 adrenérgicos de

Salmeterol:
50 mcg, por via inalatéria, 2 vezes/dia.

longa agdo (salmeterol,

formoterol) Formoterol:
12 a 24 mcg, 2 vezes/dia.
Tanto para formoterol quanto salmeterol. Os pacientes devem ser orientados a
usar somente os inaladores especificos, a inalar uma cépsula por vez e a ndo usar
mais de 2 vezes/dia, exceto quando houver recomendagio médica, n3o
ultrapassando a dose maxima diaria recomendada de 48 mcg/dia no caso do
formoterol e 100 mcg/dia no caso do salmeterol®+5>,

Associacdo de | Umeclidinio + trifenatato de vilanterol

broncodilatadores agonistas
beta-2
longa

adrenérgicos de
acao +
broncodilatadores
antagonistas muscarinicos
de longa acdo (brometo de
umeclidinio + trifenatato de
vilanterol ou brometo de
tiotébpio monoidratado +
cloridrato de olodaterol)

Destinado somente para uso inalatério por via oral e tem como dose recomendada
62,5 mcg + 25 mcg, uma vez ao dia, sempre no mesmo horario. Ndo é necessario
ajuste de dose para pacientes idosos, com insuficiéncia renal ou hepatica leve a
moderada®®.

Brometo de tiotropio monoidratado + cloridrato de olodaterol

Também administrado por meio de inalagdo oral, a dose recomendada é de dois
acionamentos consecutivos (totalizando 5 mcg + 5 mcg) por meio do inalador
especifico, uma vez ao dia, sempre no mesmo horério®’.

Pacientes idosos ou com insuficiéncia hepdtica leve a moderada podem utilizar o
medicamento sem necessidade de ajuste de dose. Pacientes com insuficiéncia
renal moderada a grave, embora possam utilizd-lo na dose recomendada, devem
ser submetidos a monitoramento cuidadoso da fungdo renal®’.

Corticosteroides inalatérios
e antimuscarinicos e
beta-2
adrenérgicos de longa acdo

broncodilatadores

(terapia tripla)

Na terapia tripla, a budesonida é usada uma vez ao dia em doses de 800 mcg/dia,

podendo ser reduzida para 400 mcg/dia em pacientes com alto risco de
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Classe medicamentosa/
associacao

Esquema recomendado

pneumonia; a beclometasona deve ser administrada duas vezes ao dia, na dose de

800 mcg/dia®®*®°,

Brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol 62,5 mcg + 25 mcg, uma vez
ao dia + budesonida 400- 800 mcg uma vez ao dia ou beclometasona 400 mcg
duas vezes ao dia®®5,

ou

Brometo de tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol 5 mcg + 5 mcg/dia
+ budesonida 400- 800 mcg uma vez ao dia ou beclometasona 400 mcg duas vezes

ao dia®%°,

Corticosteroides inalatérios
(budesonida,
beclometasona)
Corticosteroides sistémicos

A dose de corticosteroide inalatério recomendada é de 800 mcg/dia de
budesonida ou beclometasona’®’. H4 evidéncias de que uma dose menor de
budesonida (400 mcg/dia) possa ser tdo eficaz quanto a recomendada, a menos
em terapia tripla, devendo ser considerada especialmente em pacientes com
histérico ou outros fatores de risco de pneumonia. Ndo se recomenda o uso
isolado de corticoide inalatdrio (como monoterapia) na DPOC®S,

No caso de nebulimetros dosimetrados, a utilizagdo deve ser feita com o auxilio de
espacadores ou aerocamaras, com vistas a melhorar a coordenagdo entre o
disparo e a inspiragdo, e aumentar a deposicdo nas vias aéreas inferiores.

Em caso de dificuldade na execugdo da manobra inspiratéria forcada e sustar a
respiragdo pelo tempo recomendado (10 segundos), recomenda-se a inalagdo em
volume corrente (sem esforgo e sem pausa ao final da inspiragdo), executando-se
5 (cinco) inspiracdes/expiracdes apods o disparo de cada jato.

Dispositivos de po6 seco tém mecanismo de disparo esforco-dependente, podendo
ndo ter boa eficacia em casos de obstrucdo muito grave (VEF1 < 30-40% e pico de
fluxo inspiratério < 30 L/min). Nesses casos, dispositivos cuja administracdo
independe de esfor¢o, como aerossol associado a aerocdmara ou dispositivo de
névoa suave (Respimat®) podem ser mais adequados. Recomenda-se lavar a boca
(gargarejar e cuspir) apds uso inalatério de corticosteroides.
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Classe medicamentosa/
associacao

Esquema recomendado

prednisolona
hidrocortisona)

ndo inalatérios (prednisona,

e

Em exacerbagdes moderadas e graves:

Corticosteroide sistémico por 5 dias, preferencialmente por via oral. Em pacientes
sem possibilidade de uso por via oral, pode ser utilizado corticosteroide por via
intravenosa®?.

Costicosteroide oral:
Prednisona ou prednisolona é de 40 mg/dia®.

Corticosteroide intravenosa:

Hidrocortisona por via intravenosa na dose de 200 mg a cada 6 horas, até ser
possivel a transi¢do para a via oral®.

Em caso de falha com esquema de 5 dias, verificada pela auséncia de melhora de
sintomas no quinto dia, especialmente em exacerbagcGes graves, pode-se
aumentar o tempo de uso para 10-14 dias®®.

Para pacientes que fizeram uso de corticoide sistémico por mais de 3 semanas,
deve ser feita a redugdo gradual lenta (5-10 mg a cada 5-7 dias), a fim de permitir
a recuperac¢do da fun¢do adrenal. O paciente deve ser orientado quanto a fazer
uso do farmaco somente com prescri¢do, nas doses e nos tempos previstos#61,

8.6. Vacinas

Com o objetivo de reduzir as complicagdes decorrentes de infec¢do, recomendam-se as seguintes

vacinas, conforme o Programa Nacional de Imunizagdes:

e vacina anti-influenza (anual): todos os pacientes com DPOC'8; e

e vacinas pneumocécicas 13 - conjugada e polivalente (23-valente): pacientes com DPOC

sintomaticos e exacerbadores; pacientes de qualquer grupo de risco da doenga com

comorbidades associadas a maior risco de doenc¢a pneumocdccica grave (diabetes mellitus,

insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, etc.). Aplicar as duas vacinas com intervalo de seis

meses, iniciando pela 13 conjugada. Recomendado refor¢o em cinco anos ou, se iniciada apds

0s 65 anos, em dose Unica’®.

8.7. Tempo de tratamento - critérios de interrupg¢ao

Uma vez indicado, o tratamento da DPOC deve ser feito por toda a vida.

27




£¥ Conitec =

8.8. Beneficios esperados

e Reducdo de morbimortalidade;
e Melhora da qualidade de vida;
e Reducgdo do absenteismo ao trabalho; e

e Reducdo da utilizagdo dos servigos de saude.

9. MONITORAMENTO

A oximetria ambulatorial domiciliar ndo invasiva em repouso deve ser solicitada e repetida
periodicamente nos grupos de alto risco com VEFi1< 50% (a cada 6-12 meses). Em caso de saturagdo
periférica de oxigénio (Sp0O>) igual ou inferior a 92%, no paciente clinicamente estavel, deve-se solicitar
gasometria arterial. Em pacientes com DPOC grave ou muito grave (VEF; < 50%), ou com outros fatores
de suspeita clinica (policitemia, etc.), deve ser avaliada a SpO, também no exercicio (teste de
caminhada). Em caso de confirmacdo da hipoxemia, o paciente deve ser encaminhado a servico

especializado em pneumologia®.

Em todas as consultas devem ser reavaliados os sintomas e a frequéncia das exacerbag¢ées, a adesao
e a tolerdncia ao tratamento. A falta de melhora na espirometria ndo exclui o beneficio clinico,
devendo esse ser analisado por meio de parametros clinicos como capacidade funcional (conforme
questionario mMRC), frequéncia e gravidade de exacerbagdes, uso de corticosteroides sistémicos, e

visitas a emergéncias/hospitalizacdes’.

9.1. Efeitos adversos e contraindicagoes

Broncodilatadores agonistas beta-2 adrenérgicos de agdo curta e longa (salbutamol, fenoterol,

salmeterol, formoterol)

Estdo contraindicados em caso de hipersensibilidade a qualquer componente da férmula,

miocardiopatia hipertréfica, taquiarritmias, hipopotassemia e crise tireotdxica’?.

Os efeitos adversos mais comuns (>10%) com fenoterol e salbutamol sdo tremores, cefaleia e
taquicardia; palpitagGes, caimbras, irritacdo na boca e garganta ocorrem em 1-10% dos casos. Pode

haver piora transitéria da oxigenagdo arterial em exacerba¢des moderadas ou graves. Raramente

28



- Conitec - AN

(0,1%) ocorre hipopotassemia; muito raramente (<0,1%) podem ocorrer arritmias cardiacas, incluindo
fibrilacdo atrial, taquicardia supraventricular e extrassistoles, broncoespasmo paradoxal, angioedema,

urticaria ou outras reacdes de hipersensibilidade’.

Os efeitos adversos mais comuns do uso do salmeterol (entre 1%-10% dos casos) sdo tremor e cefaleia,
palpitacdes e caimbras; faringite, rash cutaneo e taquicardia ocorrem em 1-10%. Raramente ocorrem
reacOes anafildticas, hiperglicemia, artralgias e arritmias cardiacas, incluindo fibrilacdo atrial,
taquicardia ventricular e extrassistoles, irritacdo orofaringea e broncoespasmo paradoxal. O tremor e

a cefaleia tendem a ser transitdrios e a melhorar com a continuidade do tratamento®.

Os efeitos adversos mais comuns do uso do formoterol (entre 1%-10% dos casos) sdo tremor e cefaleia,
palpitacbes e caimbras; os incomuns, broncoespasmo, irritacdo na garganta, taquicardia, edema
periférico, tontura, alteracdo de paladar e disturbios psiquiatricos. Raramente ocorrem reacgfes de
hipersensibilidade, ndusea, hiperglicemia, artralgias e arritmias cardiacas, incluindo fibrilacdo atrial,

taquicardia ventricular e extrassistoles®,

A hipopotassemia pode ocorrer apés a administracdo de 24 mcg de formoterol, mas ndo é esperada
nas dosagens de 12 mcg e de até 50 mcg de salmeterol; existe risco de agravamento por terapéuticas
concomitantes, como corticosteroides e diuréticos. Broncodilatadores agonistas adrenérgicos usados

concomitantemente devem ser administrados com cautela devido a potencializa¢do do efeito®®,

Em pacientes com DPOC com histdrico de arritmias cardiacas e hipoxemia (PaO; inferior a 60 mmHg),
o uso de agonistas beta-2 deve ser cauteloso, recomendando-se a monitorizagdo com exame clinico e

eletrocardiografia’.

O salmeterol na dose de 100 mcg ao dia parece ser igualmente seguro em relacdo a dose 50 mcg ao
dia, mas ndo apresenta vantagens em termos de melhora da fungao pulmonar, de forma que a dose

maior ndo é recomendada.
Estes medicamentos devem ser administrados com cautela nas seguintes situaces: estenose adrtica

subvalvar idiopatica, cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca descompensada, prolongamento

suspeito ou conhecido do intervalo QT, hipertireoidismo e diabetes mellitus”2.
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Broncodilatadores antimuscarinicos de a¢ao curta (brometo de ipratrépio)

Contraindicac0es: hipersensibilidade a ipratrdpio, atropina ou derivados; hipersensibilidade a lecitina
de soja e correlatos, como soja e amendoim (observar a composi¢do para identificar a presenca de
lecitina)®.

Os efeitos adversos mais comuns (1%-10%) sdo tosse, palpitacdo, tontura, erup¢do cutanea, nausea,
xerostomia, faringite, retencdo urindria (principalmente em individuos com aumento da prdstata).

Taquicardia supraventricular e aumento da pressdo intraocular ocorrem em 0,1%-1% dos casos®.

Associacdo de broncodilatadores antagonistas muscarinicos de longa a¢dao + agonistas beta2-
adrenérgicos de longa a¢do (brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol ou brometo de

tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol)

Contraindicacbes: brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol — pacientes com alergia grave a
proteina do leite ou com hipersensibilidade ao umeclidinio, vilanterol ou qualquer componente da
féormula; brometo de tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol — tratamento de asma e em
pacientes com hipersensibilidade a tiotrdpio, olodaterol, a qualquer componente da férmula ou,

ainda, a atropina e seus derivados (ex. ipratrépio)®e.

Os efeitos adversos mais comuns (1% a 10%) da associagcdo brometo de umeclidinio + trifenatato de
vilanterol incluem infecgdo do trato urindrio, sinusite, nasofaringite, faringite, infeccdo de vias aéreas
superiores, tosse, dor orofaringea, dor tordcica, constipagdo e boca seca. ReagGes incomuns (0,1% a
1%) incluem fibrilagdo atrial, taquicardia supraventricular, taquicardia, reacGes de hipersensibilidade
(rash), ansiedade, tremor, disgeusia, palpitacGes e espasmos musculares. Rea¢des raras (0,01% a 0,1%)
incluem anafilaxia, angioedema, urticdria, visdo turva, glaucoma, pressdo intraocular aumentada,

broncoespasmo paradoxal, retenc3o urindria, disuria e disfonia®®.

A associa¢do brometo de tiotdpio monoidratado + cloridrato de olodaterol tem como efeitos adversos
incomuns (0,1% a 1%) boca seca, geralmente leve, tontura, taquicardia, tosse e disfonia. Rea¢des raras
(0,01% a 0,1%) incluem broncoespasmo, hipertensdo, palpitagbes, fibrilagdo atrial, insonia,
constipacao, estomatite, rash, inchaco das articulagbes, visdao turva, taquicardia supraventricular,
epistaxe, laringite, faringite, gengivite, candidiase orofaringea, edema angioneurdtico, urticaria,

hipersensibilidade (incluindo reagdes imediatas), prurido, dor nas costas, artralgia, reten¢do urinaria
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(normalmente em homens com fatores predisponentes), disuria e infeccdo do trato urinario. Deve-se
considerar que podem ocorrer ainda efeitos indesejdveis relacionados ao uso de agonistas beta-
adrenérgicos como: arritmia, isquemia do miocardio, angina pectoris, hipotensdo, tremor, dor de
cabeca, nervosismo, nauseas, espasmos musculares, fadiga, mal-estar, hipocalemia, hiperglicemia e

acidose metabdlica®’.
Corticosteroides inalatdrios (beclometasona, budesonida)

ContraindicacOes: hipersensibilidade aos componentes da féormula, tuberculose ou doenga fungica
pulmonar ativas sem tratamento especifico concomitante ou sequela extensa de tuberculose

pulmonar sem histéria de tratamento tuberculostatico’®”?.

Os efeitos adversos locais dos corticosteroides inalatdrios sdao dose-dependentes e incluem candidiase
oral, disfonia, tosse e irritacdo na garganta. A melhora pode ser observada com a reducdo de dose,
com medidas que reduzem a deposicdo do medicamento na orofaringe, como a adogdo de
espacadores no caso de aerossol, a realizacdo de gargarejos apds a inalacdo e, em alguns casos, a troca

do dispositivo inalatério” 2,

O risco de efeitos adversos sistémicos aumenta com a dose e o tempo de uso. Os efeitos adversos
sistémicos mais comuns sdo supressao do eixo hipofise-suprarrenal, hiperglicemia, estrias, purpura,
acne e catarata. Também foram relatados hipertensao arterial sistémica e retardo de crescimento em

criancas’®’,

Utilizando doses de beclometasona ou budesonida inferiores a 800 mcg/dia ndo ha alteracdo
significativa no nivel de cortisol plasmatico matinal ou na excregao urindria de cortisol livre.
Entretanto, doses elevadas de corticosteroides inalatdrios estdo associadas a aumento do risco de
pneumonia. Assim como o uso cronico de doses superiores ao equivalente a 1.000-1.500 mcg/dia de
budesonida pode estar associado ao aumento do risco para osteoporose e fraturas, ndo sendo

recomendado o uso crdnico nessas doses™’>,
Corticosteroides sistémicos nao inalatdrios (prednisona, prednisolona, hidrocortisona)

Estdo contraindicados em casos de hipersensibilidade aos componentes da férmula, varicela e ceratite

herpética.
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Os efeitos adversos mais comuns s3o hipertens3o, hiperglicemia, ganho de peso, purpura, alteracdes
do estado mental, depressdao, miopatia, supressao adrenal, osteoporose, estrias, fragilidade capilar,
telangiectasias, acne, leucocitose, glaucoma, catarata subcapsular e tuberculose. A suspensao abrupta
do tratamento com doses de até 40 mg/dia por até 3 semanas tem um baixo risco de insuficiéncia
adrenal, todavia pacientes que realizaram tratamento mais demorados ou ciclos repetidos do uso de

corticosteroides devem ser avaliados adequadamente quanto ao esquema de suspensao.

Individuos submetidos a tratamento prolongado (mais de 3 semanas) com doses superiores a 7,5
mg/dia de prednisolona ou equivalente, devem receber dose de estresse de corticosteroides durante
episédios agudos da doenca ou durante trauma grave. A insuficiéncia adrenal pode persistir por mais
de um ano apds a descontinuacdo do tratamento crénico com esteroides. Pacientes em uso crénico
devem ser avaliados periodicamente para o risco de osteoporose (ver protocolo especifico vigente do

Ministério da Saude’?).

Diabéticos e hipertensos devem intensificar, respectivamente, o controle glicEmico e o de medidas de

pressao arterial.

9.2. Interagdoes medicamentosas (ver item 8.4)

Broncodilatadores agonistas beta-2 adrenérgicos de curta agdo e longa ac¢ao (salbutamol, fenoterol,

formoterol, salmeterol)

Devido ao risco de antagonismo, deve-se evitar o uso concomitante com betabloqueadores nao
seletivos, como o propranolol, inclusive na forma de colirios. Em pacientes usudrios de quinidina,
disopiramida, procainamida, fenotiazinicos, anti-histaminicos, inibidores da monoamino-oxidase e
antidepressivos triciclicos ou quaisquer outros farmacos que possam prolongar o intervalo QT, a
administracdo desses farmacos deve ser realizada com cautela. Outros simpaticomiméticos podem

provocar aumento de efeitos adversos.

A hipopotassemia pode ser potencializada por diuréticos, esteroides e xantinas, aumentando o risco

de intoxicacdo digitdlica em pacientes que utilizam essas associacdes medicamentosas.
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Antimuscarinicos (ipratrépio)

Potencializagdo dos efeitos e toxicidade pode ocorrer com o uso concomitante de outros
medicamentos com propriedades anticolinérgicas, entretanto se trata de um evento de baixa

probabilidade devido a reduzida absorcdo sistémica desses agentes.

O uso destes medicamentos deve ser realizado com cautela em pacientes idosos e/ou com queixas de

prostatismo, devido ao risco de retengao urindria.

Embora a administracdo em cdpsulas inalatérias minimize o risco de exposicdo ocular, o uso de
broncodilatadores antimuscarinicos de longa acdo ou de ipratrdpio, exige cautela em pacientes com
glaucoma de angulo fechado. Estes devem ser orientados a suspender o uso imediatamente e procurar
atendimento em caso de surgimento de algum dos seguintes sintomas: dor nos olhos ou desconforto,
visdo temporariamente embacada, halos visuais ou imagens coloridas em associacdo com olhos

vermelhos.

Corticosteroides sistémicos nao inalatdrios (prednisona, prednisolona, hidrocortisona)

Fenobarbital, fenitoina e rifampicina diminuem a eficacia dos corticosteroides. Ao mesmo tempo,
estes Ultimos podem reduzir a eficacia de vacinas, antagonizar o efeito de anti-hipertensivos e
diuréticos e aumentar o efeito de medicamentos hipopotassemiantes da acetazolamida, diuréticos de
alca e tiazidicos. Podem ainda aumentar a depuragdo renal de salicilatos e reduzir a absorg¢ao de célcio.
O consumo de dlcool e cafeina piora a irritagdo gastrica. Assim como o consumo de erva de S3o Jodo

pode diminuir o nivel sérico de corticosteroides.

10. GESTAO E CONTROLE

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a
monitoriza¢do do tratamento bem como a verificacdo periddica das doses prescritas e dispensadas e
a adequacdo de uso dos medicamentos. Pacientes a partir do estagio lll (ver Quadro 2) devem ser

acompanhados por pneumologista em servigo especializado.
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Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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ANEXOS

ANEXO | - ESCALA DE DISPNEIA MODIFICADA - MEDICAL RESEARCH COUNCIL

(MMRC)*
Classificagao Caracteristicas

Grau | Falta de ar surge quando realiza atividade fisica intensa (correr, nadar, praticar
esporte).

Grau ll Falta de ar surge quando caminha de maneira apressada no plano ou quando
caminha em subidas.

Grau lll Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade devido a falta de ar; ou
guando caminha no plano, no préprio passo, precisa parar para respirar.

Grau IV Apds andar menos de 100 metros ou alguns minutos no plano, precisa parar para
respirar.

GrauV Falta de ar impede que saia de sua casa; tem falta de ar quando troca de roupa.
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ANEXO Il - TESTE DE AVALIAGAO DA DPOC (COPD ASSESMENT TEST — CAT)*?

Nome:
Exemplo:
Estou muito feliz I.I HEER Estou muito triste
I Pontuagao
ununcstennotose [ LTI T 1] Tenhotoseotempotodo

Nao tenho nenhum
catarro  (secre¢do) no | I I I I I O meu peito esta cheio de
B R

peito ¥ catarro (secregdo)

Ndo sinto nenhuma | I I I I I Sinto uma grande pressao

pressao no peito oA T 8 & § no peito

N3o sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar

quando subo uma ladeira | I I I l l guando subo uma ladeira

ou um andar de escada P o1 o2 3 4 5 ou um andar de escada

N3o sinto nenhuma | I I I I I Sinto-me muito limitado

limitagio nas minhas e nas minhas atividades em

atividades em casa casa

Sinto-me confiante para Ndo me sinto nada

sair de casa, apesar da | I I I [ [ _ confiante para sair de
Lt R B casa, por causa da minha

minha doenga pulmonar
doenga pulmonar

Durmo profundamente | I I I [ [ _ Nao durmo
£ 12 o3 4 3 profundamente devido a

minha doenga pulmonar

Tenho muita energia | I I I I I Ndo tenho nenhuma
(disposicdo) et T8 energia (disposigdo)

i §

Pontuacao total:
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ANEXO Il - TESTE DE FAGERSTROM?°

£¥ Conitec

1. Quanto tempo apds acordar vocé fuma seu primeiro cigarro?
Dentro de 5 minutos (3)
Entre 6 e 30 minutos (2)
Entre 31 e 60 minutos (1)
Apds 60 minutos (0)

2. Vocé acha dificil ndo fumar em lugares proibidos, como igrejas, bibliotecas, etc.?

Sim (1)
N3o (0)

3. Que cigarro do dia traz mais satisfacdao?

O primeiro da manha (1)
Outros (0)

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
Menos de 10 (0)
de11a20(1)
de21a30(2)
Mais de 31 (3)

5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha?

Sim (1)
N3ao (0)

6. Vocé fuma, mesmo doente, quando precisa ficar de cama a maior parte do tempo?

Sim (1)
N3ao (0)

Grau de Dependéncia:

0 — 2 pontos = muito baixo

3 — 4 pontos = baixo

5 pontos = médio

6 — 7 pontos = elevado

8 — 10 pontos = muito elevado
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ANEXO IV - ESTAGIOS DE MOTIVAGAO PARA A CESSACAO DO TABAGISMO

(PROCHASKA E DI CLEMENTE)®®

e Pré-contemplacdo: estagio em que nao ha intencdo de mudanca nem mesmo uma critica a
respeito do conflito envolvendo o comportamento-problema.

e Contemplacdo: estagio que se caracteriza pela conscientizacdo de que existe um problema, no
entanto ha uma ambivaléncia quanto a perspectiva de mudanca.

e Acdo: estagio em que o paciente escolhe uma estratégia para a realizagdo desta mudancga e
toma uma atitude neste sentido.

e Manutencdo: estdgio em que se trabalham a prevencgdo a recaida e a consolidacdo dos ganhos

obtidos durante o estagio Acdo.
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APENDICES

APENDICE | - CRITERIOS PARA HOSPITALIZACAO POR EXACERBACOES AGUDAS!

e  Resposta insatisfatdria ao tratamento ambulatorial;

e  Piora significativa da dispneia;

e  Prejuizo no sono ou na alimentagao devido aos sintomas;

e  Agravamento de hipoxemia;

e Agravamento da hipercapnia/acidose respiratdria aguda;

e Alteracdo no estado mental;

e Incapacidade para o autocuidado ou falta de condicées no domicilio;

e Incerteza diagnéstica; e

e Comorbidades clinicamente significativas, como pneumonia, cardiopatia, diabetes mellitus ou

insuficiéncia renal.
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APENDICE Il - TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE

BECLOMETASONA, BUDESONIDA, FENOTEROL, FORMOTEROL, SALBUTAMOL,
SALMETEROL, IPRATROPIO, PREDNISONA, PREDNISOLONA, HIDROCORTISONA, BROMETO DE UMECLIDINIO +

TRIFENATATO DE VILANTEROL E BROMETO DE TIOTOPIO MONOIDRATADO + CLORIDRATO DE OLODATEROL

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter

sido informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagGes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso de beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol,
ipratrépio, prednisona, prednisolona, hidrocortisona, brometo de umeclidinio + trifenatato de
vilanterol e brometo de tiotépio monoidratado + cloridrato de olodaterol, indicados para o tratamento

da doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber
pode trazer os seguintes beneficios:

e diminuicdo das internacGes hospitalares;

e diminuicdo das faltas ao trabalho em virtude da doenca;

e melhora da condicdo de saude;

e melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais

efeitos adversos e riscos:

e 0s riscos na gravidez e na amamentac¢do ainda ndo sdao bem conhecidos; portanto, caso
engravide, devo avisar imediatamente o médico;

o efeitos adversos da beclometasona e budesonida: problemas na fala (reversiveis com a
suspensdo do tratamento), infeccdes na boca (candidiase), boca seca, alteracdo do paladar,
irritacdo na garganta, tosse, infecgOes urinarias, inchago, cansaco, reacées alérgicas de pele,
palpitacdo, taquicardia, dor abdominal, vertigem, tontura, ganho de peso; efeitos adversos
mais raros: nauseas, vOmitos, coceira, problemas na visdo, agitacdo, depressdo, insonia,
faringite, sinusite, alteracdo do ciclo menstrual, diarreia ou constipacdo, febre, dores de

cabega, infecgdes virais, redugdo da velocidade do crescimento em criangas, aumento dos
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niveis de glicose no sangue, reacBes de hipersensibilidade, sangramento anal e osteoporose
(em caso de tratamento longo);

efeitos adversos do fenoterol, formoterol, salbutamol e salmeterol: ansiedade, agitacao,
insOnia, nduseas, vomitos, dores abdominais, prisdo de ventre, tonturas, dores de cabecga,
diminuicdo dos niveis de potdssio no sangue, tremores, palpitacdes, tosse, respiragado curta,
alteracdo do paladar, secura da boca, dor muscular, reagdes alérgicas de pele, problemas no
coracdo, aumento ou diminuicdo intensa da pressdo arterial, inchago dos pés e das maos,
cansaco, infeccGes do trato respiratdrio, falta de ar, insOGnia, depressdao, dor de dente,
alteracdo do ciclo menstrual e problemas de visao;

efeitos adversos da prednisona, prednisolona, hidrocortisona: retencao de liquidos, aumento
da pressao arterial, problemas no coracao, fraqueza nos musculos, osteoporose, problemas
de estébmago (ulceras), inflamacdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizagdo de
feridas, pele fina e fragil, irregularidades na menstruacdo e manifestacao de diabetes melito;
efeitos adversos do brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol: dor ao urinar e
aumento da frequéncia urindria, dor de garganta com ou sem coriza, sinusite, tosse, dor e
irritacdo na parte de tras da boca e da garganta, prisdo de ventre, boca seca, infeccao de vias
aéreas superiores, dor no peito, batimento cardiaco irregular ou acelerado, palpitacoes,
ansiedade, tremor, alteracGes no paladar, espasmos musculares, rash;

efeitos adversos do tiotropio monoidratado + cloridrato de olodaterol: boca seca, tontura,
batimento cardiaco acelerado, tosse, disfonia, dor nas costas, arritmia, isquemia do miocardio,
dor no peito, hipotensdo, tremor, dor de cabeca, nervosismo, enjoo, espasmos musculares,
cansac¢o, mal-estar, hipocalemia (reducdo de potdssio no sangue), hiperglicemia (aumento na
concentragdo de aglicar no sangue), acidose metabdlica (pH acido no sangue).

o risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com O USO

concomitante de outros medicamentos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-
me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei

também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes relativas
ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nao
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Meu tratamento constara de um ou mais dos seguintes medicamentos:

( ) beclometasona
( ) budesonida

( ) fenoterol

( ) formoterol

( ) salbutamol

( ) salmeterol

( ) prednisona

) prednisolona

) hidrocortisona

) brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol

—_— e~ e~ o~

) brometo de tiotopio monoidratado + cloridrato de olodaterol

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagao do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: ‘ UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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APENDICE Ill - METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. ESCOPO E FINALIDADE DA DIRETRIZ

A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) foi iniciada com reunido presencial para delimitacdo do escopo e com o objetivo da sua
atualizacdo, em 2016. Anteriormente a reunido, foram levantadas informacgGes para planejamento da

dinamica.

Assim, foram consultados a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sitio da
Comissdo Nacional de Incorporac¢do de Tecnologias no SUS (Conitec), Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e orteses, proteses e materiais do SUS (SIGTAP) e o
Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) vigente para identificacdo das tecnologias disponiveis

e aquelas demandadas ou recentemente incorporadas.

A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

e O tratamento no SUS segue o PCDT Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica, conforme Portaria
SAS/MS N2 609, de 06 de junhode 2013, retificada em 10 de junho de 2014;

e Os medicamentos atualmente disponiveis sdo: beclometasona, budesonida, formoterol +
budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona, prednisolona,
hidrocortisona e ipratrépio;

e Ndo ha solicitagdo de nenhuma nova tecnologia na Conitec;

e Naenquete realizada pelo MS foram levantadas as principalmente seguintes questdes:

o Inclusdo de broncodilatador antimuscarinico: foi elaborado parecer técnico cientifico (PTC)
para incorporagao de um dos representantes da classe;
o Facilitar acesso a oxigenoterapia: procedimento ja indicado no Protocolo. Questdes de

acesso devem ser consideradas pelas politicas publicas do Ministério da Saude.

Na reunido presencial, participaram especialistas pneumologistas e metodologistas do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC). Apds a apresentacdo das informacgGes levantadas previamente, houve discussdo
dos pontos do PCDT e verificada necessidade de atualizacdo. Os consultores especialistas indicaram a
necessidade de avaliar a inclusdo de uma alternativa de broncodilatador antimuscarinico de longa acdo

(tiotrépio, glicopirronio ou umeclidinio).
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2. EQUIPE DE ELABORAGAO E PARTES INTERESSADAS

Esta informacao serd apresentada no Relatério Final apds Consulta Publica e Deliberacado Final

da Conitec.

Avaliacao da Subcomissao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

Pendente

Consulta Publica

Pendente

3. BUSCA DA EVIDENCIA E RECOMENDACOES

Com o intuito de avaliar a evidéncia disponivel para as tecnologias levantadas em reuniao de
escopo (umeclidinio, glicopirrénio e tiotrépio), foi construida uma pergunta de pesquisa para

busca e sele¢do de evidéncias, com base nos componentes identificados no Quadro B.

Quadro B. Pergunta estruturada para elaboracdo do relatério (PICO).

Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica com sintomas persistentes (doenga

Populagao
pulag moderada a grave).
Broncodilatador LAMA (glicopirrénio, tiotrépio, umeclidinio) + broncodilatadores disponiveis
- no SUS LABA (salmeterol e formoterol) de forma isolada OU as formulagGes em dose fixa
Intervengao

brometo de umeclidinio e trifenatato de vilanterol (Anoro®); brometo de tiotrépio
monoidratado e cloridrato de olodaterol (Spiolto®); brometo de glicopirronio, maleato de
indacaterol (Ultibro®).

(tecnologia)

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

2) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) associado a corticosteroide inalatério

Comparagdo (budesonida, beclometasona) para populagdo de pacientes com VEF1 inferior a 50%,
sintomaticos e exacerbadores (estagios Il e V).
3) Placebo
4) Doses fixas combinadas umas contra as outras.

Desfechos Eficacia:

(Outcomes) Frequéncia de exacerbagGes que necessitem visitas a servigos de saude (critico)
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Intensidade de dispneia (critico)

Frequéncia de exacerbagGes que necessitem corticoterapia (importante)
Qualidade de vida (importante)

Outras de importancia clinica que eventualmente aparecam

Segurancga:

Morte (Critico)

Efeitos adversos graves (critico)

Abandono do tratamento por efeitos adversos (critico)

Tipo de estudo | Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

Pergunta: O uso de broncodilatadores LAMA + LABA ¢ eficaz, seguro e custo-efetivo para o

tratamento de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica?

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

incluidos, sendo todos revisdes sistematicas (RS) (Figura A).
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Figura A. Fluxograma de sele¢do dos estudos.

S

Identificacao

Triagem

.........

Eligibilidade

Inclusdo

.........

Referéncias identificadas por meio

0. PESQUISS TS bises de. dadas Referéncias identificadas em fontes
(n=4.946)
complementares
(n=0)
MEDLINE (n=1831)
EMBASE (n=3.115)
Referéncias duplicadas
| (n=1200)
Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=3.746)
2 Referéncias excluidas
w (n=3.691)
v
Referéncias selecionadas para analise
o te:(t:‘ogcg;r)\plet e Referéncias excluidas, com
justificativas
{n=50):
Tipo de comparador: 04
Tipo de estudo: 18
Tipo de participantes: 11
Tipo de desfecho: 04
Tipo de intervencgao: 07
Duplicata. 3
Estudos ja incluidos em
v revisoes mais atuais: 03
Estudos incluidos
(n=5)

Quadro C. Relacdo de estudos excluidos, com justificativa.

Estudo

Motivo de exclusdo

Aziz et al., 2018a

Duplicata

Aziz et al., 2018b

Tipo de populagdo: participantes com DPOC estavel

83




£¥ Conitec

Estudo

Motivo de exclusdo

Buhl et al., 2015

Tipo de estudo: Estudo ja incluido na revisao sistematica de OBA et al.,
2018

Calzetta et al., 2019

Tipo de intervengdo: LAMA/ LABA/ICS

Cazzola et al., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Cazzola et al., 2018

Tipo de participante: Nao limita os participantes a DPOC moderada a
grave

Compton et al., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Cope et al., 2013

Tipo de comparador: Ndo compara a associacao LAMA +LABA

Dahl et al., 2013

Tipo de desfecho: avalia sinais vitais, eletrocardiograma, avaliagdo
laboratorial

Dong et al., 2012

Tipo de comparador: Ndo compara a associagdo LAMA +LABA

Ferguson et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Gaebel et al., 2011

Tipo de comparador: Ndo compara LABA

Gebner et al., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Gesnner et al., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Horita et al., 2017

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Horita et al.,2015

Tipo de participantes: pacientes ndo tém DPOC moderada a grave

Huisman et al., 2016

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Ismaila et al., 2016

Tipo de estudo: Poster de congresso

Kew et al., 2014

Tipo de comparador: Ndao compara a associagdo LAMA +LABA

Kliber et al., 2010

Tipo de comparador: Nao compara a associagao LAMA +LABA

Korn et al., 2011

Tipo de comparador: Nao compara a associagdo LAMA +LABA

Labor et al., 2018

Tipo de participante: Nao limita os participantes a DPOC moderada a
grave

Lai et al., 2019

Tipo de intervencdo: avalia terapia tripla

Li et al., 2019

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Lipari et al., 2019

Estudo ndo encontrado

Lopez-Campos et al.,
2017

Tipo de populagdo: Nao limita os participantes a DPOC moderada a
grave

Marco et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Miravitlles et al., 2017

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Oba et al. 2015a

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Oba et al., 2015b

Duplicata

84



£¥ Conitec

Estudo

Motivo de exclusdo

Puhan et al., 2009

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Rodrigo et al., 2017

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Rogliani et al., 2018a

Tipo de estudo: Revisdo sistematica sem meta-analise

Rogliani et al., 2018b

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Said et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Schlueter et al., 2016

Estudos ja incluidos em revisdes mais atuais

Siddiqui et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Tan et al., 2016

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Vestbo et al., 2017

Tipo de participantes: pacientes com apenas 1 exacerbacdo no ultimo
ano.

Villalobos et al., 2016

Tipo de estudo: P6ster de congresso

Wang et al., 2016

Estudos ja incluidos em revisdes mais atuais

Welte et al., 2013

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Wilt et al., 2007

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Wu et al., 2019

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Yeong et al, 2018

Tipo de comparador: Ndo compara a associacdo LAMA +LABA

Zayed et al., 2019

Tipo de intervengdo: LAMA/ LABA/ICS

Zheng et al., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Zheng et al., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Zheng et al., 2018a

Duplicata

Zheng et al., 2018b

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

3.1. Resultados dos estudos incluidos
3.1.1. Desfechos de eficacia
Exacerbagoes
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Quadro D. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de
exacerbacdes moderada a grave”.

Modecrate to severe ex- Certainty of cvidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA (fixed-cffect/
acerbations, low-risk in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) HR (95% Crl)

LABA/LAMA vy LABA/  Moderate 0.86 (0.65 to 1.14) 0.84 (0.68 10 1.06) 0.87 (0.75 o 1.01)
ICS

LABA/LAMA vs TAMA  Low 0.93 (0,66 to 1.30) 0.9 (0.78 to 1.14) 0.90 (0.76 to0 1,06)
LABA/LAMA vs LABA  Moderare 0.77 (0,62 w0 0.97) 0.77 (0,62 10 0.96) 0.78 (0.67 to 0.90)
LABA/ICS vs LAMA Low 0.63 (0.24 1o 1.66) 0.63 (0.24 1o 1.66) 1.03 (091 to 1.17)
LABA/ICS vs LABA Moderate 0.83 (0.70 10 0.98) 0.85 (0.76 to 0.95) 0.89 (0.84 1o 0.96)
LAMA vs LABA Moderate 092 (0.79 to 1.07) 0.92 (0.79 10 1.07) 0.87 (0.78 t0 0.97)

QUADRO E: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de
exacerbacdes graves”.

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

OR (95% CI) HR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.66 (0.27 1o 1,63) 0.62 (0.33 ¢0 1.19) 0.71 (0.47 o 1,08}
1ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Modcrate 0.99 (0.57 w0 1.72) 1.01 (0.65 o 1.55) 0.90 (0.6 w 1.31)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 0.78 (0.55 0 1.12) 0.78 (0.55 w0 1.11) 0.72 (0.48 10 1.02}
LABAJICS vs LAMA Low 3.05(0.32 10 29.47) 3.05 (032 10 29.47) 1.25 (0.86 to 1.85)
LABAJICS vs LABA ||igh 1.06 (0.90 o 1.24) 1.06 (0.90 o 1,24) 1.01 (0.72 10 1.28)
LAMA vs LABA Low 0.64 (0.36 10 1.13) 0.65 (0.41 10 1,03) 0.80 (0.56 1o 1.05)
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FIGURA B. Comparacdes dos 10 tratamentos diferentes para o manejo da DPOC’®.
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QUADRO F. Probabilidade de cada um dos tratamentos para DPOC ser o melhor, obtido por MTC’®,

Treatment Pl P2 P3 P4 PS5 Pé P7 P8 P9 PO

Placebo 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0012 0113 0.875
Roflumitast 0.001 0.004 0010 0.026 0,052 0.103 0.168 0238 03n2 0027
LABA 0.000 0.000 0.002 0.008 0.040 0117 0259 0354 0218 0.001
LAMA 0.001 0.026 olo oan 0332 0199 0.048 0010 0.002 0.000
Ics 0,001 0.004 0.01% 0.060 0.139 0.246 0.308 0.165 0059 0.000
Roflumilast + LABA 0.244 0231 0.155 0114 0082 0.06% 0.042 0.032 0.024 0.007
Roflumitast + LAMA 0453 0224 0,130 0071 0.045 0032 o018 0015 0010 0.002
LABA + LAMA 0.025 0.066 0.0%¢ 0.0%6 0.104 0.12% 0.102 0.124 0178 0081
ICS + LABA 0.056 0218 0322 0238 0.121 0.041 0.004 0,000 0.000 0.000

ICS + LAMA + LABA 0219 0226 0.157 AR 0.086 0.065 0.049 0.050 0.026 0.008

Note: PI-F10 rafers to probabality that each m s, Ind. ..., k best.
Abbreviations: COPD, chroos obstructive pulmonary o ICS, inhaled corticosteroids; LABA, long-acung deta agocnn; LAMA, long-acung antemuscarinic drugs; MTC,
OOed-T EALTRT COMPATiNon,
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Necessidade de uso de medicamento de resgate

FIGURA E. Necessidade de uso de medicamentos de regaste (inalacdes/dia) apds 24 semanas”’.
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FIGURA F. Escore médio de TDI apds 24 semanas’’.
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FIGURA G. Meta-andlise do impacto das combinacGes de doses fixas de [B2-agonista de acdo
prolongada (LABA)/Antagonista Muscarinico de Ac¢do Prolongada (LAMA) nas alteracdes no volume
expiratdrio forcado minimo em 1 s (FEV1) aos 3, 6 e 12 meses?.

Favours Favours
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0.0 0.5 1.0 1.5
TDI mean difference

QUADRO G. Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos
valores da curva cumulativa de classificacdo (SUCRA) para o desfecho de TDI*.

Probability of being the best therapy SUCRA value
TDI
3 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 37.5
LAMA 0 125
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 14
LAMA 0 36
12 months
LABA/LAMA 98 99
LABA 1 &5
LAMA 2 47

Volume expiratorio for¢ado (VEF)
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QUADRO H. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de VEF em
3 meses de tratamento’®.

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

MD (95% CI) MD (95% Cel)
LABA/LAMA vs LABA/ Low 0.08 (0.03 10 0.12) 0.03 (0.02 to 0.04) 0.05 (0.03 10 0.07) I
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 0.07 (0.06 to 0.09) 0.07 (0.06 to 0.08) 0.08 (0.06 to 0.09)
LABA/LAMA vi LABA  Very low 0.07 (0.03 10 0.12) 0.04 (0,03 w0 0.05) 0.09 (0.07 to 0.11)
LABA/ICS vs LAMA Low 0.02 (—-0.02 to 0.06) 0.06 (0,05 to 0.07) 0.02 (0 to 0,04)
LABAJICS vs LABA Moderate 0.05 (0.04 to0 0.06) 0.05 (0.04 to 0.06) 0.03 (0.01 t0 0.05)
LAMA vs LABA Low —~0.00 (<0020 0,02) —0.00(-001t00.00) 0.01(~0.01 r0 0,03)

QUADRO I. Resultados sumarizados das meta-anadlises diretas e em rede para o desfecho de VEF em
6 meses de tratamento”.

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

MD (95% CI) MD" (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High 0.10 (0,05 w 0.15) 0.10 (0,05 w0 0.15) 0.05 (0.03 to 0.08)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 0.06 (0.05 to 0.07) 0,06 (0.05 t0 0.07) 0.06 (0.05 to 0.08)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 0.07 (0.06 1o 0.08) 0.07 (0.06 to 0.08) 0.08 (0.06 o0 0.09)
LABA/ICS vs LAMA High =000 (=006 0 0.06) —0.00 (—-0.06 ta 0.06) 0.0]1 (—0.02; 0.04)
LABA/ICS vs LABA Moderate 0,04 (0,01 10 0,07) 0.04 (0,01 0 0.07) 0.02 (=001 to 0.05)
LAMA vz LABA Very low 0.02 (0,00 o 0.03) 0.02 (0,01 10 0.03) 0.01 (0.00 o 0.03)
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QUADRO J. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de VEF em
3 meses de tratamento’®.

CFB in FEV1 at 12 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(fixed-cffect/

months, low-risk in the pairwise MA cffects MD (95% CI) random-class)

MD (95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ NA NA NA NA
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Very low 0.06 (0.04 o 0.08) 0.05 (0.04 10 0.06) 0,06 (<001 10 0.12)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.07 (0.06 1o 0.09) 0.07 (0.06 to 0.08) 0.08 (0.02 10 0,14)
LABA/ICS vs LAMA NA NA NA NA
LABA/ICS vs LABA NA NA NA NA
LAMA vs LABA Very low 0.02 (0.01 10 0.03) 0.02 (0.01 to0 0.03) 0.02 (0.00 o 0.06)

FIGURA H. Média de VEF1 (ML) apds 24 semanas’’.
UMEC 55 pg/VI 22 ug vs

S E R 191.50 (169.70; 213.40)
lTJILéE‘% ii HaVI 22 g vs ._._E.. 86.16 (65.74; 106.50)
]
g&\./fa gs‘ ::gjgg 552"?@!"" | JEBR A E 14.14 (-14.18; 42.25)
uvec i: o 22, ug;; vs E 67.40 (~25.25; 159.40)
|
-50.0 0.0 50.0 1060 150.0 200.0 250.0

Difference in CFB (95% credible interval) vs comparator (mL)

FIGURA I. Meta-andlise do impacto das combinagdes de doses fixas de B2-agonista de acdo prolongada
(LABA)/antagonista muscarinico de acdo prolongada (LAMA) nas altera¢des no volume expiratério
forcado minimo em 1 segundo (FEV1) aos 3, 6 e 12 meses de tratamento?.

Favours monocomponents Favours combinations
3 months
109 (86-131] - —— O versus LABA
58 (39-77] 4 —A— A versus LAMA
i monthé ........ L

41(15-66l4 F—a—

12 months
81 (67-94) 4 —o—

56 [47-64) A

-25 0 25 50 75 100 125 150 175
Trough FEV; mean difference mL
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FIGURA J. Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores
da curva cumulativa de classificacdo (SUCRA) para o desfecho de FEV*,

Probability of being the best therapy SUCRA value
Trough FEV:
3 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 0.5
LAMA 0 495
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 1
LAMA 0 49
12 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 0
LAMA 0 50
Qualidade de vida

e Resposta clinica (mudanca de pelo menos 4 pontos na escala SGRQ)

QUADRO K. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de
participantes com resposta clinica ao SGRQ em 12 meses de tratamento’.

SGRQ respondersat 12 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-cffect NMA(fixed-cffect/

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

OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  High 1,25 (1.09 to 1.43) 1.25 (1.09 1o 1.43) 1.21 (1.07 o 1.36)
1CS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 1.27 (1.04 o 1.55) 1.27 (1.04 10 1.55) 1.36 (1.18 10 1.58)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 1.41 (1.2 10 1.66)
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FIGURA J. Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de participantes com resposta clinica ao
SGRQ em 12 meses de tratamento”.

Comparison

LAMA vLABA 4 —
L
LABA/ICS v LABA 4 —
a9
LABAJLAMA v LABA 4 —_—
LABANCS v LAMA -+ g
LABA/LAMA v LAMA -+ .
<
LABA/LAMA v LABAJICS — S
>
5 1 15 P
Odds ratio

[' fixed effiects

¢ random eflects ]

e Mudanga na pontuagao da escala SGRQ em relagdo a linha de base:

QUADRO L. Resultados sumarizados das meta-anadlises diretas e em rede para o desfecho de
mudanca do SGRQ em trés meses de tratamento’.

CFB in SGRQ at 3 Ceruinty of evidence
in the pairwise MA

months, high-risk

Pairwise, random-

effects
MD(95% CI)

Pairwise, fixed-effect
MD(95% CI)

NMA(fixed-effect/
fixed-class)
MD (959% Crl)

LABA/LAMA vs LABA/  High
1CS

—=1.30 (=2.35 w —0.
25)

—1.30 (=235 o —0.
25)

—=1.39 (=2.37 w —0.
42)

LABA/LAMA vs LAMA  Moderate

-3.68 (-5.84 o —1.52)

-3.68 (-5.84 to —1.52)

-3.31 (-4.67 to —1.97)

LABA/LAMA vs LABA NA

NA

NA

-3.21 (-4.52 t0 ~1.92)
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FIGURA K. Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanca do SGRQ em trés meses de

tratamento”.

Comparison

LAMA vLABA 4 —=-
LABA/CS vLABA 4 — |
o |
LABA/LAMA v LABA ——
-
LABA/ICS v LAMA - . —
=3
LABAILAMA VLAMA {  ——e—
o
LABALAMA v LABAIKCS —e—
ol |
5 4 2. .0 2 & 6
Mean difference
|® fixod eflocts  # random efects |

QUADRO M. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de
mudanca do SGRQ em 6 meses de tratamento’®.

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

MD(95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  High =120 (=228 to —0. —1.20 (=2.28 to —0. —1.27 (=2.26 two —0.
ICS 12) 12) 29)
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate =279 (-5.02 10 —=0.56) =2.79(-5.02t0 —0.56) —=2.48(-3.7210 —1,24)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA ~2.88 (-4.03 w0 —1.73)

FIGURA L. Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanca do SGRQ em 6 meses de

tratamento”.

Comparisen

LAMA v LABA 4 ——r
L J
LABAICS v LABA + ——
.
LABAVLAMA v LABA 4 —
.
LABAICS vLAMA — e
<
LABA/LAMA v LAMA + —_—
o
LABAJLAMA v LABNVICS 4 —
<
6 4 2 0 2 6
Moan differanceo
|® fixed oflocts  * random eflects |

95



£¥ Conitec

S

QUADRO N. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de

mudanca do SGRQ em 12 meses de tratamento’.

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

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

LABA/LAMA vs LABA/ High =120 (=234 o =0. =120 (=234 to =0. =0.52(=1.42100.36)

ICS 06) 06)

LABA/LAMA vs LAMA  Low -3.38(-5.83 10 =0.93) -3.38(-5831w0=093) =112 (=188 w =0,

37)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA -2.1(-3.08 to —1.13)

FIGURA M. Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanga do SGRQ em 12 meses de

tratamento’®.
LAMA vLABA —|
. |
LABANCS vLABA 4 o
£ LABA/LAMA v LABA ———

g LABA/ICS vLAMA —0-7-
LABA/LAMA v LAMA - —— |
|

LABALAMA v LABA/ICS 4 —-0—“—

4 2 0 2 1
Mean difforence
F fixed oflects * random equ

FIGURA N. Média da mudanca do escore SGRQ apds 24 semanas’’.

UMEC 55 ug/VIi 22 ug vs
PBO®

UMEC 55 pg/Vi 22 pg*#* vs

—4.09 (-5.23; -2.99)

-1.58 (-2.66: -0.52)

TIO 18 pg™

UMEC 58 pg/Vl 22 pg"** vs
QVA149 110/50 g™ **

UMEC 55 pg/Vl 22 pg**» vs

0.18 (-1.28: 1.63)

TIO 18 ug + FOR 10 pg"
UMEC 55 pg/VI 22 pug*## vs

-0.68 (-1.77: 0.39)

-0.11 (-1.84: 1.61)

TIO 18 pg + SAL 50 pg™

e = - - - - - - - - - -

60 -50 40 -30 -20

10 00 10 20

Difference In CFB (95% credible interval) vs comparator
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FIGURA O. Meta-analise de parcelas florestais do impacto de combinacGes de doses fixas de B2-
agonista de acdo prolongada (LABA)/antagonista muscarinico de acdo prolongada (LAMA) em
pontuacdo do questiondrio respiratdrio de St. George (SGRQ)*.

Favours Favours
combinations monocomponents
3 months

-1.85(-3.10--0.40) ¢ © : -
-2.09 [-2.71--1.47] L ~ | -
— e
-1.50 (-2.12--0.89) F——e— -
-1.41(-2.20--0.62} b £5 { g
R, gz
-1.63 [-2.44--0.83) b o i g
-0.67 [-1.56-0.23) } A i

35 -3.0 -25 -20 -1.5 -1.0 -05 00 05
SGRQ mean difference

FIGURA 1: Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores
da curva cumulativa de classificacdo (SUCRA) para o desfecho de SGRQ™.

Probability of being the best therapy SUCRA value
SGRQ
3 months
LABA/LAMA 99 99.5
LABA 1 26.5
LAMA 0 24
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 15
LAMA 0 34.5
12 months
LABA/LAMA 7N 95
LABA 1 3.5
LAMA 7 50.5
3.1.2. Desfechos de seguranca
Morte
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QUADRO 0. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para"o desfecho de
mortalidade”.

Mortality, high-risk Certainty of evidence Pairwise, random-  Pairwise, fixed-effect NMA (fixed-effect/
in the pairwise MA cffects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR? (95% Cel)
LABA/LAMA wvs LABA/  Moderate 1.00 (0.57 wo 1.77) 1.00 (0.57 10 1.77) 1.121{0.75 w0 1.68)
1CS
LABA/LAMA vs LTAMA  Moderate 1.06 (0.66 10 1.69) 1.06 (0.66 to 1.69) 0,98 (0,66 1o 1.42)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0,97 (0,63 10 1.46)
LAMA v LABA - ——
LABA/ICS v LABA - —_—
= LABA/LAMA v LABA e e
s
o
S LABA/ICS vLAMA - .
(S ) o
LABA/LAMA v LAMA °
4
LABNLAMA v LABA/ICS - K3

5 1 15 2
Odds ratio

| ® fixed sffocts random effects |

- — - —— 1

QUADRO P. Comparacdo direta entre LABA/LAMA versus placebo, LABA (salmeterol e formoterol) e
LABA/ICS (formoterol/budesonida) para o desfecho de mortalidade cardiovascular®’.

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

QUADRO Q. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos

adversos graves’®.

Total SAEs, high-risk  Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-cffect  NMA(fixed-effect/
in the pairwise MA cffects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.91 (0,76 to 1.08) 0.91 (0.76 to 1,08) 0.89 (0.77 10 1.02)
(@
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate 0.98 (0.80 1o 1.20) 0.98 (0.80 to 1.20) 1.01 (0.87 to 1.17)

LABA/LAMA vs LABA NA

NA

NA

0.89 (0.77 to 1.04)

QUADRO R. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos

adversos graves da DPOC”.

COPD SAEs high-risk  Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect  NMA(fixed-effect/
in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI} OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.87 (0.70 to 1.07) 0.87 (0.70 to 1.07) 0.87 (0.73 wo 1.04)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate 1.08 (0.84 t0 1.39) 1.08 (0.84 to 1.39) 1.07 (0.89 o 1.28)

LABA/LAMA vs LABA NA

NA

NA

0.82 (0.68 w0 1,00}

QUADRO S. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos

adversos cardiacos graves’.

Cardiac SAEs, high- Certainty of cvidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(random-effects/
risk in the pairwise MA cffects OR (95% CI) fixed-class)

OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.86 (0.58 w0 1.29) 0.86 (0.58 to 1.29) 0.7 (0.03 0 5.88)
ICS

LABA/LAMA vs LAMA  Low

(.80 (0.53 o 1.20)

0.80 (0.53 10 1.20)

0.69 (0.02 to 25.46)

LABA/LAMA vs LABA  NA

NA

NA

0.83 (0.06 to 9.24)
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QUADRO T. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de
pheumonia’®.

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

OR (95% CI) OR" (95% Crl)

LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.43 (0.19 10 0.97) 0.42 (0.19 t0 0.92) 0.61 (0.34 o 1.01)

ICS

LABA/LAMA vs LAMA  Moderate 1.23 (0.84 o 1.81) 1.26 (0.88 o0 1.79) 1,23 (0.82 1o 1.84)

LABA/LAMA vs LABA  Moderate 1.54 (0.95 10 2.49) 1.60 (1.01 w 2.53) 1.18 (0.75 o 1.81)

LABA/ICS vs LAMA Low 5.82 (0.70 10 48.80) 5.90 (0.71 10 49.14) 202(1.16 w 3.72)

LABA/ICS vs LABA ”igh 1.64 (1.25 10 2.14) 1.64 (1.26 10 2.14) 1,93 (1.29 o0 3.22)

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

QUADRO U. Comparagéo direta entre LABA/LAMA versus placebo, LABA (salmeterol e formoterol) e
LABA/ICS (formoterol/budesonida e formoterol/beclometasona) para o desfecho de ocorréncia de

pneumonia®’.

Comparagoes entre tratamentos OR 1C 95%
Glicopirrénio/indacaterol vs. placebo 0,85 0,53-1,36
Glicopirrénio/indacaterol vs. formoterol/budesonida 0,67 0,35-1,31
Glicopirronio/indacaterol vs. formoterol/beclometasona 0,75 0,20-2,80
Glicopirrénio/indacaterol vs. formoterol 0,93 0,49-1,80
Glicopirrénio/indacaterol vs. salmeterol 0,76 0,47-1,25
Umeclidinio/vilanterol vs. placebo 0,61 0,12-3,21
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol/budesonida 0,49 0,09-2,72
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol/beclometasona 0,54 0,07 - 4,26
Umeclidinio/vilanterol vs. salmeterol 0,55 0,11-2,89
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol 0,68 0,12 -3,75
Umeclidinio/vilanterol vs. glicopirrénio/indacaterol 0,72 0,13-3,97
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QUADRO V. Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de
abandono de tratamento por eventos adversos’®.

Dropouts due to AEs, Certainty of cvidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect  NMA(fixed-effect/
low-risk in the pairwise MA  effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR (95% Crl)

LABA/LAMA vs LABA/  Low 0.90 (0,68 t0 1.19) 0.91 (0,69 10 1.19) 0.99 (0.83 to 1.18)
Ics
LABA/LAMA vs LAMA  Low 1.12 (0.96 t0 1.31) 1,13 (0,97 1o 1.31) 1.09 (0.95 10 1.26)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.94 (0.68 t0 1.29) 0.93 (0.76 to 1.14) 0.91 (0.78 t0 1.06)
LABAJICS vs IAMA  Low 0.78 (0.35 10 1.71) 0.80 (0.44 1o 1.47) 111 (0.92 to 1.33)
LABA/ICS vs LABA  Moderate 0.90 (0.7 10 1.06) 0.90 (0.77 t0 1.06) 0.92 (0.80 to 1.06)
LAMA vs LABA Moderate 0.90 (0.73 to 1.10) 0.89 (0.75 10 1.05) 0.84 (0.72 10 0.97)

3.2 Atualizagao da Revisao Sistematica

3.2.1. Desfechos de eficacia

Exacerbacao

Figura P. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de exacerbagdo moderada a grave.

LAMALABA  Qualgeer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study o¢ Subgroup  Evests  Total  Eveats Total Weight MK Random, 95% C1 MM, Random, 9% C1
411 Alto risco de exacerbagio
Weancha 2016 686 1675 % 1697 576% 087 10.76, 1008
Subtotal (95% CO) 1675 1097 S7.6M 087 [0.76, 1.00)
Totsl events €50 75
Holecogonedy NOt applic able
Test oo cverafieflact 2= 1 94 (P = 005
412 Baixo risco de exacerbagio
BATEMAN 2013 8% an 100 e 105% 0TRI05T 1 0% —
DURZD 2014 n m b3 198 29% 1031056, 1 80 ———
DONOHUE 20153 12 M 1" 3% 16% 109048, 251) —_—
DONOHUE 20150 9 M0 " 6 TT T & 081033, 1 9% S
Donohwe 20162 1 20 n 15 4% 075045, 129 —
Singh 2014 "nom b3} 195 19% 0481023, 102 |
Singh 201%¢ 8 %8 2 %8 04% 407 088,1020) 9
Vogeimesar 2000 13207 " 20 19% 076030, 1 1) —_—
Vogeimeser 20133 12 258 n 6L 25% 087 [0.45,167) e
Vogeimeset 2016 74 an7 b 0E  849% 095[067,1 35 =
Inong 2014 @ an (1] We ha% 0491039, 089 o
Subtotal (95% CO 451 3152 424N 081 (059, 0.0%) 2
Total events Mus 388
Heterogenety Tau®= 000, Cni= 10.26, &f= 10 (P = 0.42), I*= I%
Testfor overalt effect Z= 259 (P = 0010)
Tolat (95% € 5126 5049 100.0% 084 [0.76, 0.54) L]
Total events 1004 1129
Hotaropenesy Tau® = 0.00, Ch*= 1092, o= 11 (P = 0.46), P« 0% ko o > 100

Test for ovwral ofoct 2= 3 20 (P = 0.001)

Favorece LAMALABA Favorece qualquer TTO
Tostfor subaroup Siferences Che =055 &f= 1 (P = 0.46), F= 0% v el
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Figura Q. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de exacerbacdo grave.

LAMALABA  Qualquer tratamento Odds Ratio Odas Rato

Stuay or Sebgroup  Evests lnle Events Total Weight M. Random, 5% CI M N Rasdom, 954 O

421 Alto risco de exacerbagao

Waedncha 2016 %9 1675 %9 1579 056% 082076 106

Subtotal (§5% C1) 1675 1679 6588 0.08 [0.74, 1,06}

Total everds pat ] ms

Heterogenely Not appic abie

Testforoveratefect Z= 1 2 @ =019

422 Baixo risco d exacerbagdo

BATEMAN 2012 100 4 12 G0 49 0831036, 199 —

DVURZO 2014 T m ¢ 199 0a% 0221003, 206 ¢

DONOMUE 2015 6 m 1% 66 40N 0361014,00% ——

DONOHUE 20150 2 MW ¢ %3 1% 0501009, 27%

Donobue 20163 7 I 3 1ns 3% 04LjD16, 1 29 —————

FERGUSON 2018 4 20t % 06 166% 0621053,129 —r

Singh 2014 2 W 1 195 06% 216019,23989

Singh 2015 « 4 ME 1 0% 1.001025, 402

Vogeimeiet 2008 3 207 1 0 0% 3071032,2979

Znong 2005 3 0 %8 04N 7001036, 13716 g

Subtotal (95% C1) w0 2828 304N 0.73{0.52,1.02) R

Total everts ] 108

Hetotogenedy Ta= 001, Cnf= 240, &= 9P =040), F= 2%

Teost for overalt eflect 2# 183 (P = 007)

Total (95% C 408 4507 100.0% 0.83 [0.68, 1.00] 5

Totat everds 35 e

Heterogenety Tau®= 001, Ch*= 1037, af= 10 (P = 041), P= 4% obs ro ; 2‘6

Testfor overalt eflect 2= 191 (P =005)

f LAMALABA F qualquer TTO
Test for subaroun Maences Ch= 096, 8= 1 = 033, P= 0% e —_——

Necessidade de uso de medicamento de resgate
Intensidade de dispneia

Figura R. Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 3 meses.

LAMALABA Quaiquer tratamento Mean Diffetence Meoan Dferonco
Stedy of Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight IV.R: 95% 01 v, & 9 1
4.9.1 High risk
Subtotal (95N C1) 0 0 Not estinablo

Hotorogenaeity. Not applicable
Test for overall effact Not applicable

4.59.2 Low-risk

BATEMAN 2013 248 344 474 218 343 476 124%  026R018,070§ I T e

BUHL 2015 akb 2136 3024 992 151 3043 484 104% 06310.3%,08% ——
DONOHUE 20150 33 281 309 3 284 N6 123% 030F014,074) o T
DONOHUE 20150 3 288 I 26 298 307 NS% 0304005088 T —
Singh 2015¢ 2 256 3 21 239 338 138% 010F047,027) —

Vincken 2014 25 In 200 20 i 08 BE% 043015113 e
Vogelmeiar 2013a 203 681 224 145 575 236 A3% 0581048, 164)

Vogetmener 2017 1943 354 81 085 It 263 120% 110[064,15% —
Znong 2015 262 448 3@ 24 437 337 8%  0221044,088 e
Subtotal (955 C1) 4022 72 100.0% 0.42 [0.18, 0.67] s

Heterogeneity. Tau®=0.08,Ch"= 1950, af =8 (P = 0.01), "= 59%
Testfor overall effect Z=3 38 (P = 0 0007)

Total (95% C1) 4022 3472 1000 042 {0.18,0.87) <
Hetarogensity Tayu"= 0.08; Chi*= 1950, of = 8 (P = 0.01), "= 59% ‘ + 0;5 [

-05 5
Testfor overall effact Z« 338 (P = 0.0007) F 170 F ALABA
Testfor subaroup dferances: Not apolicable el i
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Figura S. Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 6 meses.

LAMALABA Quadquer tratamento Meoan Differsnce Mean Differonce

_Study of Subgroup  Mean SO _Total Mean SO Total Weight IV, R . 6%% CI IV, Random, 55% CI

4.10.1 High.ask

Sublotal (95% C1) 0 0 Not estimabée

Hetarogersy. Not sppac abie

Testfor gverall effect Not appigable

4.10.2 Low-risk

BATEMAN 2013 272 283 474 247 276 476 190%  025F011,08%) “t——

BUML 2015 adh 198 2089 092 156 301 984 M3I%  042[016,068 —l—

DURZO 2014 202 32248 B0 152 324 183 78%  0S50H005.1.0%5 1

Singh 2014 251 111283 344 206 292 333 214%  0454012,079 —

Vogoelmeior 20138 238 565 212 16 549 13 21%  075F030,187

Vogelmeier 2017 19 319 283 19 312 31 108%  000[047,047) ——

Zhong 2015 302 48T 335 286 49 326 4% 0IBF056,0%0

Subtotal (95% Cl) 2070 2936 1000%  0.35(0.20,051) -

Hetorogenady. Tau® = 000, Chi*= 4 15, of= 6 (P = GEB), I'= 0%

Tastfor ovesali effact 2= 4 &3 (F <0 00001)

Total (95% C1y 2970 2936 100.0%  0.I5[0.20,0.51) k-2

Hederopenaty Tau' =000, Chd= 415, d=6 (P = G 86), F=0% R N 7 Y t

Testfor overall effect 2= 4 43 (P < 0.00001)
Testfof subaroud SMarences. Not aonlcabie

Volume expiratério for¢ado (VEF)

Favorece qualquer TTO  Favorece LAMALABA

Figura T. Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de FEV em 3 meses.

IV, Random, 954 CI

Favorece LAMAILABA Qualques tratamento Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total  Mean SO Totsl Weight v, Random. 55% €1
4171 High sk
Wedtzicha 2018 007 0268 1497 oM 083 1595 109% 008 [0.06,010
Subtotal (95% CI) 1597 1585 10.9% 0.08 [0.08, 0.10)
Hatarogenifly Not applicable
Test for overall offect 2= 7 8% (P « 0.00001)
4112 Low.nisk
BUHL, 20153 0148 0205 521 D0 05 519 104% 008 [0.08,013)
BUHL 20150 0147 0200 497 005 0202 503 104% 01010.07,01%
DONOHUE 20153 0154 0235 12 007 023 N7 1% 008005012}
DONOHUE 20150 0108 0258 349 009 0% 348 89% 010[0086,01%
FERGUSON 2018 0166 0218 192 61 0 195 83% 007 [0.02,0.11)
HOSHING 2014 0165 0013 18 014 00149 0 1% 002002, 00%
HOSHING 2015 0214 00123 2 02 0otes 21 7% 001[0.01,008
Sngh 2015¢ 0151 023 333 006 023 333 4% 0.08[006,012%
Vogeimeter 20133 029 06 58 62 0521 235 36% 00%E0.00,04%
Znong 2015 0183 0482 372 008 0519 68 55% 010 [0.03, 015
Subtotal (25% C1) 2874 2869  BOAN 0.07 [0.05, 0.08)
Hetarogeney Tau'= 000, Chi*= 9854, &= 3 (P « 0.00001), F=31%
Tost for overall effect Z= 578 (F « 0.00001)
Total {95% CY 4an 4464 100.0% 0.07 [0.05,0.09)

Hatarogenefly Tau®= 0.00, Chi*= 11855, of = 10 (P « 0.00001), I*= 33%
Test for overall effect 2= 610 (P « 0.00001)
Test for suboroun differences Chi*= 038 . &M= 1 P=054. "= 0%

S—

<>
>
->

4

02 01 ¢ 01 02
Favocecs Quabausl TTO  Favedace LAMALABA

Figura U. Forest plot da meta-anadlise direta do desfecho de TDI em 6 meses.

LAMALABA Quaiquar tratamento
$ of Mean SO Total  Mean SO Total
4121 High sk
Wedxcha 2018 0049 0202 1597 004 D296 1535
Subtotal ($5% C1) 1507 1595
Hateroganesty Not appiicable
Tost for overall offect 2= 2 84 (P « 0.00801)
4.12.2 Low.risk
BATEMAN 2013 017 054 ¢ 008 0501 435
BUHL 2015 0112 0205 531 003 0205 519
BUML 2015b 018 0201 497 003 0202 503
DURZO 2014 0095 01975¢ 277 0DOS D019 9
FERGUSON2016 0138 0231 192 008 Oz 120
Martinez 201 7a 0126 020t &9 006 0203 w7
Martinez 20170 LRRL] 021 433 006 0208 %0
Singh 2014 0083 022418 349 0 on 337
Vogelmeier 2012a 024 084 212 0te 0558 ne
Vogelmeier 2016 027 0627 468 0%8 0602 LUK
Zhang 2015 0163 0482 372 005 0519 359
Sublotal (B5% Cf) a1 4026
Heterogensty Tau' =000, Ch*=849,a=10 (P=058),F=0%
Testfor ovesali effect Z= 13.25 (P « 0.00001)
Total (95% Cly S814 5621

Heserogenaty Tau® =000, Ch*= 1032, df= 11 (P = 0.50), = 0%
Testfor overall effect Z= 1571 (P « 0.00001)
Testfor subaroun (arences Chi*s 182, uf= 1 P = 0.15). "= 452%

Meoan Difternnce Mean Oifferonce
1V, Randoem. §4% Cf 1V, Randam, 95% C1
219%  008{007,011) —
21.9% 009007, 01%) <
20%  008{001,015
147% 008§006,011) ——
146%  009{008,017) —
83%  004{001,008 —
3%  0081001,010
115% 00710040089 gy
105% 006003, 009 ——
83%  008{005012
07% 0.08£0.02,019 .
15%  0091001,0147
18%  0.111004,019)  SEE—
TAAN (.07 [0.06, 0.08) <
100.0%  0.08(0.07,009) 3
01 005 005 01

Favorece Qualguer TTO  Favorece LAMAMLABA
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Figura V. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de TDl em 12 meses.

LAMALABA Qualquer tratamonto Mean Ditforence Meoan Diffetonce
Study or Subgroup Mean SO TYotsl  Mean SO Total Weight (V, Random, 5% CI V. & 95% C1
4.13.1 High-risk
Wodzcha 2016 0015 03 1597 005 0304 1595 187% 0.07 004,009 =
Subtotal (35% CY 1567 1585 187%  0.07 (0.04,0.08) >

Heleropeneity Not spplicable
Testfor overak efect Z= 6.08 (P « 0.00001)

4.10.2 Low.risk

BUML 20154 0099 0205 52 0 0205 519 171% 010007012 -
BUML 20150 0023 0201 497 001 0202 503 171%  008{0.06,011) ——
DURZO 2087 0032 0275 335 0 0273 332 112%  004(0.00,008 T
FERGUSON 2016 0116 0236 192 00¢ 0238 199 98%  008[003,013 —
HANANIA 2017 0113 0370 1021 007 0181 871 206% 004003 006 _
NOTD15362622014 0143 0156 39 008 0147 34 54%  006£001,013) 1

Subtotal (35% C3) 2605 2458 81.3% 007 {0.04,0,09) <

Heterogenoity. Tau*= 0.00, Ch*= 17 95 af= $(P=0003),I*= 72%
Testfor overall ¢fect Z= 550 (P < 0.00001)

Total (95% C1) 4202 4053 100.0% 0,07 {0.05,0,09] -
Hetarogenaity Tau"= 000, Ch = 1796, af= 6 (P = 0.006), "= 87%
Testfor overss effect Z = 696 (7 « 0.00001)

Test for subarowo differences Chi*= 003 of= 1 (P = 0.66). "« 0%

-0.2 01 0t 02
Favorece qualques TTO Favorece LAMALABA

Qualidade de vida

Figura W. Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de mudanga do SGRQ em 3 meses.

Experimental Coatrol Moan Ditference Mean Difference
Study of Subgroup _ Mean SO Total Mean S0 _Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 35% CI
4.6.1 Migh.risk
Viedacha 2016 32 1517 1563 <10 1521 1602 369% -1.30123%5,-029 —a—
Sabtotal (95% C1) 159 1602 36.9% 1.30[.235 025 e

Heterogeneity. Not apphcabie
Tostfor overall effact Z= 242¢P=002)

46.2 Lowaisk

BATEMAN 2013 94 24) 474 811 2305 476 6T% -1 20F42017Y)

DONOHUE 20153 533 1162 312 <679 1159 313 163%  04641.36,228) S b S
DONOHUE 20150 -T23 1329 321 -567 1318 307 130% -1561363,051) — =

Singh 2015¢ 51 1135 329 564 1135 336 178% 0541118227 Y [
Vogelmeser 201 3a 543 2045 242 883 2045 16 46% 1401223.503

Znhong 2015 J18 2499 3IN2 6 2409 389 47%  1181478,247

Sablotal (95% C1) 2050 2047 B3N 0A5[1.09,0.79)

Heterogeneity Tau*= 000, Ch*= 440, &=5(P=043),I*= 0%
Testfor ovesalloffect Z=032(P=079%)

Total (95% C1) 3643 3649 100.0% 0.50[1.39,021)

Heterogensity Tau*=016,Ch*=6.94, =6 (P=0133). = 14% ‘ 5 P i ‘
Tostfor overall ofMuct Z= 144 (P=01%) LAMALABA E

Testfor subaroup differences Chi*= 2.55. of = 1 (Pu 0111 I*» 60.7% o TOMCe g TIO

Figura X. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 3 meses.

LAMATABA  Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study of Subgroup _ Evests Totsl _ Evests Total_Weight M.H, Random, 95% CI M. Random, 95% C)
4.3.1 Migh.risk
Sabiotal (95% C1) 0 0 Not estimable
Total events 0 0
Heteroganeity Not apphic able
Tos! for overall effoct Not sppicable
4.3.2 Lowatsk
DONOHUE 2015x m 315 173 36 W% 098[072,134)
DONOHUE 2015b 169 322 143 300 63% 128094 1.7%)
Singh 2015¢ 168 330 168 331 279% 104[077,141)
Vogelmeser 2013a 116 230 119 238 196% 1.02[0.71,1.45]
Subiotal (95% C1) 1197 1200 100.0% 1.08 [0.92, 4.27)
Tolaé events 624 603

Heterogeneity Tau*= 000, Chi*=1 67, af= 3 (P= 064), = 0%
Testfor overall effect Z= 0.93 (P=0.35)

Total (95% C1) 1197 1200 100.0% 1.0810.92,1.27)
Total events 624 603
Heterogensity Tau= 000, Chi*=187 &I=3(P=084)."=0% ﬂlbﬁ 032 1 2:0

Tos! for overatl offuct 2= 093 (P=03%)

Favotece quaiqued TTO  Favorece LAMALABA
Testfor subaroup differences: Not apolicable e e
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Figura Y. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 6 meses.

LAMATABA  Qualquor tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup _ Eveats Total  Evests Total Weight MM, Raadom, 95% CI M), Random, 95% I
4.4 High.risk
Sobtotal (95% C1) 0 0 Not estimable
Tolsd events 0 0
Heterogeneity. Not apphcable
Test for ovesal effect Not appicabie
442 Low risk
BATEMAN 2013 281 a8 273 443 147% 1.03[0.79, 1.38] =y
BUML 2015 38> 583 879 427 954 17.8% 19011.58,227) -
DURZO 2014 195 335 174 332 136% 1261093179 ™
DURZO 2017 0 335 164 332 136% 141104, 1.6Y] o
Martinez 20173 187 503 15 434 148% 1.11 [085, 1.45) qe
Martine2 2017b 139 352 144 430 140% 130087, 1.74) o
Vogelmeser 20133 "y 106 16 114% 1290886, 189 ¥ rt
Sublotal (95% C1) J156 3141 100.0% 1.32(1.09, 1.59) L 3
Totsl events 1708 1445
Hetorogeneity Tau*= 004, Chi*= 1832, df= 6 (P = 0.004), I*= 69%
Testfor ovesall effect Z= 2 30 (P = 0.004)
Total (95% Cn 3156 3141 100.0% 1.32[1.09,1.59) L 3
Total events 1706 1445
Heterogenelty Tau*=004, Chi*= 1932 df= 6 (P = 0.004), I"= 69% .bm 0;1 |:0 iOO:

Tos! for overall effect Z=2.90 (P= 0.004)
Test for subaroup differences: Not apolicable

Figura Z. Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 12 meses.

Favorece qualquet TTO Favorece LAMALADA

LAMATABA  Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
of roup  Eveats  Total Events Total Weight MM, Random, 5% CI M., Random, 95% C1
4.5.1 Migh-risk
Viedacha 2016 768 1602 695 1583 946% 1.25(1.09,1.43
Subtotal (95% C1) 1602 1593 64.6% 1.25[1.09,1.43) L]
Tota! events 768 695
Heterogenelty, Not applicable
Testfor ovesali effect 2= 311 (P = 0.002)
457 Low-risk
HANANIA 2017 411 6as e 845 I54% 110099, 1 44 g
Subtotal (95% C1) 905 B4S 354N 1.19[0,99, 144}
Tota! events 41 s
Heterogeneity. Not applicable
Testfor overadi effect Z= 1 81 (P=007)
Total (95% C1) 2587 2438 100.0% 1.23(1.10,137) ¢
Total events 1109 1010

Heterogenelty Tau*=000,Caf=016, af=1 (P=089), "= 0%
Tost for overall effoct Z= 358 (P = 00003)
Tostfor subaroup differences Ch*s 0.46. df= 1 (P = 064 M= 0%

Favorece qualgues TTO  Favorece LAMALABA

Figura AA. Forest plot da meta-anadlise direta do desfecho de mudanga do SGRQ em 6 meses.

Favorece LAMALABA Control Mean Difteronce Moan (iferonce
Study of Subgroup  Mean S0 Total Mean SO Total Weight IV.R , 95% CI v, R , 95% C1
4.7.1 High.risk
Vogelmales 2018 35 1581 1602 23 9557 1583 374% 12042284013 ——|
Subtotal (25% CY 1602 1583 374N A20[-2.22 012] -
Heteropenaity Not applicable
Testfor overst effect Z= 218 (P=003)
4.7.2 Low.nisk
BATEMAN 2013 Y] 737 441 872 225 843 4T% 1104415198 P
DURZO 2014 BAT 1188 256 4T N9 254 104%  -1874392,018 ——
Martinez 201 7a 33 1206 432 .27 1194 3T 158% 0804226, 1.08 —t—
Marinez 204 7b 3 1482 430 .23 1182 352 358% 070§237,097) —_—t
Singh 2014 -TA6 128693 338 -558 1204 332 11.4% -1584353,037) ——
Vogelmeier 20132 -B42 3056 231 572 200 238 15% -070F6.17,477)
Zrong 2015 751 2593 354 -638 2533 342 30%  -11344.94,268 —
Subtotal {%5% C) 2482 2332 620N 108(1.92,-024) -5
Hetarogenoity Tau*s 0.00, Che = 1,38, df» & (P = 0.97), = 0%
Tostfor overalt offect 2= 253 (P=001)
Total (§5% C1) 4084 3925 100.0% AA3[0.79, .0.46) -2
Hetaroganeity Tau'= 0.00; Che= 139, af= 7 (P = 0 80), P= 0% T b
Testfof overas efect Z= 3.34 (P = 0.000%) Favorace LAMALABA Faverece quaiquer TTO

Testfor subarowo differences: Chi*» 003 af« 1 (P = 0.65). "« 0%
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Figura AB. Forest plot da meta-andlise direta do desfecho mudanca do SGRQ em 12 meses.

Tavorece LAMAILABA Quolques tratamento

of Sul Mean SO Total  Mean SO
4.8.1 High.nsk
Wedzicha 2018 31 164r 1602 19 1636
Subtotal (55% C1) 1602
Heteroganiiy Not spplicable
Teatfor overall effect Z= 207 (P = 004)
4.0.2 Low.nisk
DVRZO 2017 -31548 1576 335 A0 1554
HANANA 2017 33 N2¢ 985 24 1102
Subtotal ($5% C1) 7”0

Haterogenefly Tau"s 000, Chi®s 0:9%, 0f= 1 (P2 032, = 0%

Toat for overall offoct 2= 1 84 (P=019)

Total {955 CY

2952

Hotorogenoily. Tau®s 0.0, Chi*= 1 &4, df= 2 (F = 0.4%); "= 0%

Testfor overall effect Z= 242 (P =002)

Test for subaroup diferences Chi'= 045 of = ) (P = 0501 "= 0%

3.2.2.

Morte

Mean Diffecence Moan Difteranceo
Total ht V. Randam. 95% C1 IV, Randem, §5% CI
1593 407% 1.20(2.34,-0.08 — ]
1503 40.7%  1.20[-2.34, 0.06] <
I 0I% DAL 96.2TH =
045 S00% 0904163.01% —a—
177 593%  069[184,025) =~
2776 100.0%  0.90(-1,62,.0.17) ->

. B [ 4
Favorecs LAMALABA Favarace quaiguer TTO

Desfechos de seguranga

Figura AC. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de mortalidade.

LAMALABA  Quaiguer tratamentio 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Events  Total Events Total Wesght M.H, Random, §5% C1 M-H, Random, 95% CI
4141 High.nisk
Vdacka 2016 24 1678 k23 1600 434% 100057, 177
Sabtotal (95% C1) 1678 1680  42.5% 1.00 [0.57,1.77]
Total events 24 "
Heterogenety Not applicabie
Toatfor overall efect 2= 000(P=100)
4.14.2 Low sk
BATEMAN 2013 LI ¥4 3 2 475 24% 0.50 [005,554)
BUML 2015 a8b 18 1029 14 1038 285% 130054, 2583 e
DURZO 2014 T 33 1 N 18% 09910.06,1591)
DURZO 2017 o182 0 192 14% 3184013, 7881)
DONOHUE 20153 0 35 1 353 1A% 033001, 819
DONOHUE 20150 2 34 3 U8 4% 0E66/011,399 D E—
Denohue 20164 5 3N 1 198 30% 2551030, 21 9¢)
FERGUSON 2010 1t 204 5 06 30% 0.20 (002, ¢.71)
HANANIA 2017 4 1038 2 890 49% 172[031, 942 e
HOSHING 2015 0 2 0 n Not estimable
NCT01536262 2014 0 o a o Net estimable
Singh 2015¢ 1 388 0 e 14% 3001012, 74109
Vincken 2014 0 22 0 mn Not estimable
Vogaimeter 2008 o 207 0 210 Mot estimable
Vogelmeier 20135 0 283 1 288 14% 034[001,838
Vogelmeier 2016 1 467 0 455 14% 300§0.12,7383
Vogeimeter 2017 e 0 269 Not estimable
Znong 2015 2 0 39 15% 499002410424 *
Subtotal (95% C1) 7116 6252 56.5% 147 10.71,1.92) R g
Tolal everts T 30
Hetgrogenety Tau*= 000, Chi*=7.35, af=12(P=083), P=0%
Tost for overall effect Z= 0.60 (P =055
Total {95% C) BT 7932 10005 1,09 [0.75, 1.59)
Totat events o1 54
Heterogenedy Tau® = 0.00, Chi*= 750, 0f= 13(P= 087), P=0% 'Em 0.1 1 1:0 mo:

Testfor overall effoct 2= 045 (P =065

Test for subarouo diffesances: Chi*= 0.15. dfx 1 (P = 0.69). 1*= 0%

Eventos adversos graves

Favorece LAMALABA Favorecs quaiquer TTQ
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Figura AD. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos graves.

LAMALABA  Quaiquer tratamento Odds Ratio Odés Ratio
__Study ot Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M.H, Random. 95% C1
4.15.1 High.risk
Dahl 2013 ENUGHTEN 3725 2 113 22% 166 [0.83,3.31 [
Wadazicha 2016 IcE 1078 I 1680 353% 091075, 1.09] ﬁ
Subtotal (95% C1) 1903 1793 375N 1.41[0.63,1.94]
Teodal events 345 346

Heterogenaty Tau®= 012, ChP= 273 of= 1 (P=010), F=63%
Test for overall gffect Z=037 P=071)

4.15.2 Low-nisk

BATEMAN 2013 22 4T 5 476 31% 0.84[0.47,1.51) T —
BUML 2015 a8b 169 1029 181 1038 198% 0930.7¢,1.17] —-
DURZO 2014 19 335 15 3 212% 1.27 [0.63, 2.55) s —
DURZO 2017 14 182 14 192 18% 106 [049, 2.29) s
DONOMHUE 20153 6 353 10 353 1.0% 059021, 1.6%5) _—
DONOHUE 2015b 1 348 13 M 16% 08¢ [0.37,1.00] I
Donohue 20168 M W n 198 22% 090 (052,158

FERGUSON 2016 % 204 24 06 30% 111 [061, 2.00 o —
HANANIA 2017 114 1038 78 890 11.4% 1.20 [0.85,1.74) ——
HOSHING 2015 0 n 0 bl Mot estimabile

NCT01538262 2014 1 0 3 o 05% 057 (043,255

Singh 2014 23 385 1 3/ 23% 1.68(085,3.31) e ——
Singh 2015¢ 3% 2 M8 04% 3550073, 17.21)

Vinchen 2014 5 228 5 2 0% 0981028342

Vogeimeser 2008 10 207 8 10 12% 1.2810%0,321) —
Vogetmeler 201 3a 13 248 1" % 17% 0.95 [0.44, 2.06] ——
Vogotmeser 2018 3% aer 3 460 43% 1.06[085,174) —_—
Vogetmeser 2017 2 6 %0 13% 122(0.49, 3.05) ——
Znong 2014 0 32 3 W 3% 0.52[0.31,0.9¢) LSS

Sablotal (95% C1) 7501 0636 B25% 1.01 [0.89, 1.15) 3

Total events 857

504
Heterogenedy Tau*= 000, Chi*= 1544, df= 17 (P = 0 56), "= 0%
Testfor overall offect Z% 021 (P= 083)

Totad (85% C1) S404 £429 100.0% 0.98 [0.89, 1.09) *
Total events 902 850
Heterogensdy. Taw* = 000, Ch*» 18.70,df= 19 (P » 0.46), *» 0% 03' 052 035 3 ; 140

Test for overall effect Zo 020 (P = 0.77)

F LAMALAZA I
Testfor subaroun diflerences Chit= 0.10. 0f = § (P = 0.76). 1= 0% Wreos PN QueiNe THO.

Figura AE. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos graves da DPOC.

LAMALABA  Quaiguer tratamenio Odds Ratio Odds Ratio
5 or Events  Total Eveats Total . Random, 954 C)
4.16.1 High-tisk
Véodocha 2016 182 1678 07 1600 427% 087 070,207
Subtotal (95% C1) 16738 1680  42.7% 0.87 [0.70, 1.07)
Total events 182 207
Heterogenesy Not applicable
Toatfor overall effect 2=133(P=018)
4.16.2 Low.risk
BATEMAN 2013 10 474 15 45 63% 056 [029, 143 ———
BUKL 2015 adb 71029 67 1038 229% 107[076,1 5% ——
DONOHUE 20152 1383 3 %3 0% 033[003,320 ¢
DONOHUE 20150 4 3 4 348 19% 100025 408
FERGUSON 2016 8 204 10 206 39% 080{6.31,207 ———
HANANIA 2017 2 103 19 890 99% 146 [0.82. 2604 -
HOSHING 2015 0 n 0 n Mot estimable
NCT01536262 2014 2 Ll 2 4 09% 100013, 746}
Singh 2014 4 385 1 3B/ 08% 4.02{045,3614) *
Singh 2015¢ 3 358 0 358 04%  7.06[036, 137.16) +
Vincken 2014 t 226 2 N 05% 049 (004, 541)
Vogelmeier 2008 207 0 210 0D4% 30861012, 75508 *
Vogelmelet 2013a t 258 3 284 07T% 034[003,3268) ¢
Vogelmeier 2016 12 467 8 466 44% 164 (067,399 e —
Vogelmeter 2017 3 1 % 07% 1.00[010,981)
Znong 2015 8 3N 17 308 40% 034[013,087) S
Subtatal (95% C1) 6592 914 ST 1.00 (0.77,1.31) B
Totat evanls 150 152
Heteropenedy Tau®= 0,02, Chi*= 1506, df= 14 (P =037}, F= 7%
Testfor overall efect Z= 001 (P=09%9
Total (95% C1) 8270 7594 100.0% 0.95[0.78,1.14] 3
Tolat events 3462 359
Heterogenedty Tau®= 0.01, Chi*=16.09, af=15 P =020, F=7% Y1 032 °¢5 5 3 1:0

Tostfor overall effect Z= 058 (P = 056)

F LAMALABA Faworece i
Testfor subarous diferances: Chite 0.70. dfa 1 (P = 0.40). Fa 0% ot PETTO
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Figura AF. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos cardiacos graves.

LAMALABA  Quaiquer tratamento Odds Ratio Odds Rato
__Study ot Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI MHR pr L)
4.47.1 High.risk
Daht 2013 ENUGHTEN 2. 225 0 113 09% 25410125333
Waazicha 2016 45 178 52 1580 37.0% 081 [054,1.21] -;r
Subtotal (95% C1) 1903 1693 379% 0.83[0.55, 1.2
Tedal avents 47 52
Heterogensty. Tau*= 000, ChP= 053, of= 1 (P=047),F= 0%
Test for overall effect Z= 093 (P = 0.35
4.17.2 Low-nisk
BATEMAN 2013 1 8 476 20% 012002, 0.99 e —
BUML 2015 a8b 19 1029 15 1038 162% 1.28 [0.85, 2.54] -
DURZO 2014 2 335 3 332 26% 066 (0.11,3.97] ——
DURZO 2017 1 182 2 192 15% 052 [0.05, 5.84) ———
DONOMHUE 20153 0 352 1 353 08% 033[001,819)
DONOHUE 20150 2 348 1 uE 15% 2000018, 22.16] —
Donohue 20168 8 3w 4 198 56% 1.01[0.30, 3.40)
FERGUSON 2016 5 2 4 06 4T% 127036, 478 —_——
HANANIA 2017 2N 1038 5 890 B84% 256(1.38,0.75) —
HOSHING 2015 ] n 0 F Not estimable
NCTO1538262 2014 2 0 0 @ 09% 525002411288
Singh 2014 3 385 0 388 10%  704[036, 13608
Singh 20150 1 3% 0 ¥%8 06% 308012, 76.10]
Vinchun 2014 0 228 1 21 08% 0.32[0.01,8.01)
Vogeimeser 2008 2. 207 3 210 28% 087 (011,407 ——
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Figura AG. Forest plot da meta-analise direta do desfecho de pneumonia.
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Figura AH. Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de abandono de tratamento por eventos

adversos.
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6.3. Avaliagao da qualidade metodoldgica dos estudos

Quadro W. Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas avaliadas pela ferramenta de
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6.4. Avaliagao da qualidade da evidéncia

Tabela A: Sumarizagao dos resultados dos estudos incluidos (Summary Of Findings [SOF] do software GRADE PRO).

N de estudo

Delineamento do estudo

Avaliagdo da certeza

Risco de
viés

Exacerbagdo moderada a grave (seguimento: mediana 52 semanas)

Inconsisténcia

Evidéncia indireta

Imprecisao

Outras consideragdes

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certeza

12 ensaios clinicos randomizados | né&o grave néo grave n&o grave n&o grave nenhum 1035/5126 (20.2%) 1139/5049 (22.6%) OR0.84 29 menos por 1.000 DPPD
(0.76 para 0.94) (de 44 menos para 11 ALTA
menos)
Exacerbagao grave (seguimento: mediana 52 )
1 ensaios clinicos randomizados | né&o grave nao grave ndo grave muito grave @ nenhum 345/4605 (7.5%) 394/4507 (8.7%) OR0.84 13 menos por 1.000 @@OO
(0.72 para 0.99) (de 23 menos para 1 BAIXA
menos)
Participantes com resposta clinica ao SGRQ apds3 meses de tratamento (seguimento: 3 meses; avaliado com: SGRQ)
4 ensaios clinicos randomizados | né&o grave ndo grave n&o grave grave nenhum 624/1197 (52.1%) 603/1200 (50.2%) OR1.08 19 mais por 1.000 @@@O
(0.92 para 1.27) (de 21 menos para 59 MODERADA
mais)
Participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 6 meses de tratamento (seguimento: 6 meses; avaliado com: SGRQ)
7 ensaios clinicos randomizados | muito grave grave ¢ n&o grave n&o grave nenhum 1706/3156 (54.1%) 1445/3141 (46.0%) OR1.32 69 mais por 1.000 @OOO
b (1.09 para 1.59) | (de 21 mais para 115 mais) MUITO BAIXA
Participantes com resposta clinica ao SGRQ ap6s 12 meses de tratamento (seguimento: 12 meses; avaliado com: SGRQ)
2 ensaios clinicos randomizados grave b nao grave ndo grave ndo grave nenhum 1199/2597 (46.2%) 1010/2438 (41.4%) OR1.23 51 mais por 1.000 feYarYe) O
(1.10 para 1.37) | (de 23 mais para 78 mais) MODERADA
Mudangas no SGRQ da linha de base até 3 meses de tratamento.
7 ensaios clinicos randomizados | n&o grave néo grave néo grave grave @ nenhum 3643 3649 - MD 0.59 menor
(1.39 menor para 0.21 ?/IBOGDBE%S
mais alto)
Mudangas no SGRQ da linha de base até apés 6 meses de tratamento.
8 ensaios clinicos randomizados grave ® n&o grave n&o grave grave ¢ nenhum 4084 3925 - MD 1.13 menor
(1.79 menor para 0.46 GBGBBA%(DAO
menor)
Mudangas no SGRQ da linha de base até ap6s 12 meses de tratamento.
3 ensaios clinicos randomizados | né&o grave nao grave ndo grave grave ¢ nenhum 2932 2770 - MD 0.9 menor
(1.62 menor para 0.17 ?/IBO?E%\CD%
menor)
TDI em 3meses
9 ensaios clinicos randomizados grave b muito grave © nao grave muito grave @ nenhum 4022 3472 - MD 0.42 mais alto
(0.18 mais alto para 0.67 GMBLJICT%glg
mais alto)
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Certeza
n Risco de P oy [ T) - 0 o Relativo Absoluto
N de estudo Delineamento do estudo viés Inconsisténcia Evidéncia indireta Imprecisao Outras consideragoes LAMA/ LABA m (95%CI) (95%CI)

TDI em 6 meses

7 ensaios clinicos randomizados grave nao grave ndo grave grave ¢ nenhum 2970 2936 - MD 0.35 mais alto
(0.2 mais alto para 0.51 @?A%O
mais alto)

Mudangas noFEV1 da linha de base até 3 meses de tratamento.

1 ensaios clinicos randomizados | muito grave muito grave ¢ ndo grave muito grave h viés de publicagéo 4471 4464 - MD 0.07 mais alto @OOO
b altamente suspeito | (0.05 mais alto para 0.09 0
mais alto) MUITO BAIXA

Mudangas noFEV1 da linha de base até 6 meses de tratamento.

12 ensaios clinicos randomizados | muito grave nao grave ndo grave grave ¢ nenhum 5815 5621 - MD 0.08 mais alto @OOO
b (0.07 mais alto para 0.09 MUITO BAIXA
mais alto)

Mudangas noFEV1 da linha de base até12 meses de tratamento.

7 ensaios clinicos randomizados | muito grave muito grave i ndo grave grave ¢ nenhum 4202 4053 - MD 0.07 mais alto @OOO
b (0.05 mais alto para 0.09 MUITO BAIXA
mais alto)
Mortalitdade
19 ensaios clinicos randomizados | muito grave grave k n&o grave muito grave 2 nenhum 61/8794 (0.7%) 547932 (0.7%) OR1.09 1 mais por 1.000 @OOO
b (0.75 para 1.59) | (de 2 menos para 4 mais) MUITO BAIXA
Eventos adversos graves
21 ensaios clinicos randomizados grave b grave @ ndo grave muito grave @ nenhum 902/9404 (9.6%) 850/8429 (10.1%) OR0.98 2 menos por 1.000 @OOO
(0.89 para 1.09) | (de 10 menos para 8 mais) MUITO BAIXA
Eventos adversos graves da DPOC
17 ensaios clinicos randomizados | muito grave muito grave ! ndo grave muito grave @ nenhum 342/8270 (4.1%) 359/7594 (4.7%) OR0.95 2 menos por 1.000 @OOO
b (0.78 para 1.14) | (de 10 menos para 6 mais) MUITO BAIXA
Eventos adversos cardiacos graves
21 ensaios clinicos randomizados grave b grave ¢ ndo grave muito grave ™ nenhum 126/9404 (1.3%) 112/8329 (1.3%) OR1.03 0 menos por 1.000 @OOO
(0.77 para 1.38) | (de 3 menos para 5 mais) MUITO BAIXA
Abandono do tratamento por efeitos adversos
22 ensaios clinicos randomizados | muito grave grave " ndo grave muito grave © nenhum 459/9694 (4.7%) 456/8642 (5.3%) OR0.94 3 menos por 1.000 @OOO
b (0.77 para 1.13) | (de 12 menos para 6 mais) MUITO BAIXA
Pneumonia
18 ensaios clinicos randomizados grave b grave ¢ ndo grave muito grave en nenhum 91/8931 (1.0%) 101/8074 (1.3%) OR0.87 2 menos por 1.000 @OOO
(0.63 para 1.20) | (de 5 menos para 2 mais) MUITO BAIXA

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

a. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-anélise e com 1C95% alongado. b. Identificados possiveis vieses de sele¢ao, desempenho, detecgéo e atrito em alguns dos estudos incluidos. ¢. Buhl 2015a e b com alto peso para a
estimativa de efeito, favorecendo muito LAMA/LABA, populagéo grande e pequendo 1C95%. Responsavel por I=69%. d. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito e com 1C95% alongado. e. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no
sentido da meta-anélise e com 1C95% alongado. >=59%. f. Identificados possiveis vieses de sele¢do, desempenho e detecgdo em alguns dos estudos incluidos. g. ’=91%. Heterogeneidade consideravel: alguns estudos com pequeno tamanho amostral, pequeno IC95% e
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de efeito. i. Possivel viés de relato no estudo Hoshino et aI 2015 . Estudos com amplo IC95%. I*=67%. k AIguns estudos sem evento, néo s€ S|eL estlmar o efeito. Varlabllldade nos desenhos dos estudos. |. Muita variabilidade entre os estudos, tanto na magnitude
quanto no sentido do efeito, m. Todos os estudos com amplo 1C95%. n. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no sefmdo da meta-analise e com IC95% alongado. =32%. o. Esttdes com pequeno tamanho amostral e/ou poucos eventos relatados e

amplos 1C95%. Variabilidade na magnitude e sentido do efeito.
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TABELA B. Tabela Evidence To Decision (ETD) para julgamento sobre a incorporagdo da associacdo
LAMA/LABA para pacientes com DPOC moderada a grave.
RESUMO - PRINCIPAIS DOMINIOS PARA DECISAO

Qual a eficacia e seguranga da associagdo LAMA/LABA para pacientes com DPOC moderada a grave?

POPULAGAO: Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica com sintomas persistentes (doenca moderada a grave) e
exacerbadores (>2 exacerbagdes/12 meses).

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

COMPARADOR: 1) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) para populagdo de pacientes com DPOC com sintomas
persistentes pouco exacerbadores (previamente classificados como estagio Il no PCDT do Ministério da Satude).
2) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) associado a corticosteroide inalatério (budesonida,
beclometasona) para populagdo de pacientes com VEF 1 inferior a 50%, sintomaticos e exacerbadores (estagios IIl
elv).

3) Placebo

4) Doses fixas combinadas umas comparadas as outras.

DESFECHOS PRINCIPAIS [WHile-{sFR

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

Intensidade de dispneia (critico)

Frequéncia de exacerbagdes que necessitem corticoterapia (importante)

Qualidade de vida (importante)

Outras de importancia clinica que eventualmente aparegam

Seguranga:

Morte (Critico)

Efeitos adversos graves (critico)

Abandono do tratamento por efeitos adversos (critico)

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS).

PROBLEMA
O problema é uma prioridade?

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

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

EFEITOS DESEJAVEIS
Quao substanciais sdo os efeitos desejaveis?

(] Os pacientes que receberam associagdo LAMA/LABA tiveram maior eficicia em relagdo a qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou
placebo) para os desfechos de exacerbagdo moderada a grave, exacerbagdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratdrio
forgado em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao SGRQ e mudanga de SGRQ apos 6 e 12 meses de tratamento.

EFEITOS INDESEJAVEIS

Quao substanciais sao os efeitos indesejados?
Para todos os desfechos de seguranca avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da DPOC, eventos adversos
cardiacos graves, pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo houve diferenga estatisticamente significante entre

a associagdo LAMA/LABA e qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo).

CERTEZA NA EVIDENCIA

Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?
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A qualidade da evidéncia estd apresentada abaixo, segundo os desfechos avaliados:

. Alta para exacerbagdo moderada a grave;

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

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

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

BALANGO ENTRE EFEITOS (RISCOS E BENEFICIOS)

O balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a intervengdo ou a comparagao?

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

. Os pacientes que receberam associagdo LAMA/LABA tiveram maior eficdcia em relagdo a qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou
placebo) para os desfechos de exacerbacdo moderada a grave, exacerbagdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratério
forcado em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao SGRQ e mudanga de SGRQ ap6s 6 e 12 meses de tratamento.

(] Para todos os desfechos de seguranca avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da DPOC, eventos adversos

cardiacos graves, pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo houve diferenga estatisticamente significante entre
a associagdo LAMA/LABA e qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo).

NECESSIDADE DE RECURSOS (IMPACTO ORGAMENTARIO)

Quao vultosos sao os recursos requeridos (custos)?

Avaliagdo impacto orgamentario:

. Os dados de prevaléncia da DPOC foram retirados do estudo de Agustin et al., 2014, uma revisdo sistematica com meta-analise que

estimou os dados epidemioldgicos e carga da doenga DPOC na Ameérica Latina e Caribe.

. Para os calculos de populagdo com DPOC foram utilizados os dados de projegdo da populagdo do IBGE.
Como existem diferentes medicamentos possiveis para formar a associagdo LAMA/LABA, foram considerados quatro cenarios, um no qual seria
incorporado apenas a associagdo em dose-fixa (usando a média do custo anual de umeclidinio/vilanterol e glicopirrénio/indacaterol) e outros
trés cendrios cada um considerando apenas a incorporagdo de um LAMA (glicopirrénio, tiotropio ou umeclidinio), para ser associado a um dos
LABA (formoterol ou salmeterol) ja incorporados no SUS.

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

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

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

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

CUSTO-EFETIVIDADE

A custo-efetividade da intervencgdo favorece a interven¢ao ou a comparagao?

. Avaliagdo econémica do tipo Markov.

. A perspectiva adotada foi a do sistema de saude.

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

. 0 estudo econdémico levou em consideragdo a classe LABA/LAMA no lugar de cada medicamento.

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

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

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

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

. Os estados de transi¢do considerados foram: exacerbagdo, estabilizacdo e morte.

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

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

EQUIDADE
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Qual seria o impacto na equidade em satde?

Medicamentos LAMA estdo aprovados em bula para tratamento da DPOC moderada a grave;
Provavelmente, populagdo com melhores condigBes financeiras ja tém acesso ao tratamento;

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

ACEITABILIDADE
A intervengdo é aceitavel para os stakeholders chave?

Atualmente o SUS disponibiliza medicamentos LABA e ICS, assim pressupdem-se que o medicamento LAMA, por ser uma nova alternativa de
tratamento, seja bem aceito. Contudo, acredita-se que a associagdo LAMA/LABA dose fixa, pela praticidade de uso e maior potencial de adesdo,
seja melhor aceita que os medicamentos LAMA monoterapia para serem utilizados juntamente com LABA ja incorporados no SUS. Ademais, na
maioria dos cenarios de AlO aqui simulados, as apresentagdes em dose fixa combinada apresentam-se menos onerosas.

VIABILIDADE DE IMPLEMENTACAO
A intervengdo é viavel de ser implementada?

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

N&o existem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturagdo organizacional da rede de assisténcia farmacéutica do
SUS.

O conteldo detalhado desta avaliagao pode ser encontrado no Relatdrio de Recomendagao n°. 585 -
Broncodilatadores Antagonistas Muscarinicos de Longa A¢do (LAMA) + Agonistas Beta2-Adrenérgicos
de Longa Acgdo (LABA) para o tratamento de pacientes com Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica.
Adicionalmente a incorporagao das associagdes de brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol
e brometo de tiotdpio monoidratado + cloridrato de olodaterol*’*¢, houve exclusdo do salmeterol na
apresentacdo de aerossol bucal (50 mcg) por ndo apresentar registro na Anvisa, conforme relatdrio N°.

606, de Abril de 202178,
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