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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade
a promocado da saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas,
incluindo medicamentos, produtos para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas
organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengdo e os cuidados com a saude sdo prestados a

populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacdo, a
exclusdo ou a alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo
ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sdo atribuices do Ministério da Saude (MS).
Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagcdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a emissdo de recomendacdes
as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a
avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas

ao Sistema Unico de Satde (SUS).

A demanda de incorporac¢do de uma tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo
com o art. 15, § 12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia
pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacdo; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cimara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

(CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro
de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017,
regulamentam as competéncias e o funcionamento da Comissao, assim como o processo administrativo
para a incorporagao, exclusdo ou alteragao de tecnologias em saude. A gestdo técnica e administrativa
da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo Departamento de Gestao

e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao
e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes institui¢des: 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 Satide (CONASEMS),



Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdao Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de
Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico,
tecnicamente obtido ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para
fins de diagndstico. O Comité de Produtos e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento,
dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou
laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepgao e que nao
utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungcdo em seres
humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas funcdes; e (b) o detalhamento do
método, do processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um
profissional de saude, com a finalidade de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitagdo na linha
de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas

recomendacdes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no
gue diz respeito a incorporacdo, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar,
subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a anadlise técnica dos
processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em
evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgcamentdrio; articular as a¢des do
Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e nao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuigdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo
prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez)
dias. As contribuicOes provenientes das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité
responsavel, que emite recomendacdo final. Em seguida o processo é enviado para decisdo do
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de

audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que
0 processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias,
contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias

corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise critica das evidéncias apresentadas pela Chiesi Farmacéutica LTDA sobre eficdcia, seguranca,
custo-efetividade e impacto orcamentario da tripla combinacao fixa em um Unico dispositivo spray de dipropionato de beclometasona
100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg + brometo de glicopirrénio 12,5 mcg (Trimbow®) para o tratamento de pacientes
com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D, visando
avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS). Este relatério foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em

Saude do Hospital das Clinicas da USP de Ribeirdo Preto, em colaboracdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Inalador pressurizado dosimetrado de combinacao tripla (dipropionato de beclometasona
100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirronio 12,5 pg (Trimbow?®).

Indicagdo: Pacientes adultos com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C
e grupo D.

Demandante: Chiesi Farmacéutica LTDA.

Introdugdo: A DPOC é uma doenca pulmonar obstrutiva que bloqueia a passagem de ar, cronica,
progressiva e irreversivel. Os sintomas caracteristicos da doenca envolvem falta de ar, tosse cronica,
producdo de muco e chiado no peito. O diagndstico da DPOC é feito por uma combinacdo de histérico
clinico e exames (laboratoriais e espirometria). Seu tratamento considera fatores relacionados ao
paciente, bem como caracteristicas e gravidade da doenca. Visando otimizar a terapia inalatéria, reduzir
a frequéncia e a severidade das exacerbagées, novos tratamentos, tais como a terapia inalatéria tripla,
devem ser considerados no manejo destes pacientes.

Pergunta: Dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo
de glicopirronio 12,5 ug) é eficaz e seguro como tratamento para pacientes diagnosticados com DPOC
grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D?

Evidéncias clinicas: Foram selecionados 7 ensaios clinicos randomizados. O dipropionato de
beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 ug e brometo de glicopirrénio 12,5 pg
demonstrou ser estatisticamente superior em relacdo ao BDP/FOR, BUD/FOR e tiotrépio quando
avaliados em termos de (VEF1). Em relagdo ao desfecho de exacerbagdo, mostrou superioridade em
relacdo ao BDP/FOR, BUD/FOR, Indacaterol/G e tiotrépio. Em comparacdo com a combinac3o tripla
aberta de BDP/FOR + tiotrdpio, dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-
hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 pug também apresentou uma reducgao significativa na
taxa de exacerbagdo (-29%) em pacientes com histérico de exacerbagdo frequente, ou seja, aqueles que
tiveram duas ou mais exacerbacGes anteriores. Quanto aos eventos adversos, os resultados sdo
semelhantes para o dipropionato de beclometasona 100 pug, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg
e brometo de glicopirrénio 12,5 ug (Trimbow®) e os comparadores mencionados anteriormente. A taxa
de adesdo ao tratamento foi considerada alta, sendo relatada taxa de adesdo maior que 94% em todos
os ensaios clinicos que avaliaram esse desfecho, reforcando que a taxa de adesdo ao tratamento é um
diferencial que impacta no resultado do tratamento e na qualidade de vida dos pacientes.

Avaliacdo econdmica: Foram realizadas anadlises de custo-utilidade e de custo-efetividade comparando
a asociacdo de BDP/FOR/G versus BUD/UMEC/VI. A razdo de custo-utilidade incremental para
BDP/FOR/G foi de - RS 8.065,00 e a razdo de custo-efetividade incremental de - RS 6.452,00 quando
comparada a associacdo BUD/UMEC/VI, para os desfechos QALY e auséncia de exaberbagéo,
respectivamente no horizonte temporal de um ano. Os resultados apontam para economia de recursos,
essencialmente em razdo do menor custo do BD/FOR/G em relacdo ao comparador, se considerada a
pequena diferenga nos desfechos (QALY e auséncia de exacerbag¢do) entre as alternativas terapéuticas.
A analise de sensibilidade probabilistica sugere que a maioria das iteragdes para os resultados iniciais se
concentra em maior beneficio e menor custo em relagdao ao comparador. A analise deterministica sugere
gue as alteragdes dos parametros mais criticos do modelo ndo causaram alteragdo significativa na
interpretacao dos resultados.

Analise de impacto or¢amentario: Considerou-se um horizonte temporal de cinco anos, empregando-
se como populagado elegivel, pacientes adultos com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1
< 30%) grupos C e D, com estimativa baseada em demanda aferida com dados do DATASUS e
considerando market share para incorporagao, variando de 5% ao ano, chegando a 30% no quinto ano.
Na perspectiva do SUS, observa-se que com a incorporacdo de BDP/FOR/G, em substituicdo as
combinagbes de BUD/UMEC/VI e BUD/TIO/OLO, hd uma economia estimada (Impacto Or¢camentario

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



Incremental - 101) de - RS 24 milhdes no 12 ano a - R$91 milhdes no 52 ano, no cendrio proposto
(totalizando - RS 293 milhdes nos cinco anos).

Recomendag6es internacionais: O NICE da Inglaterra mostra que esta terapia tripla beneficia os
pacientes que utilizam LABA+ICS, em comparagdo com as pessoas que tomam LAMA+LABA. Na agéncia
canadense (CADTH) ndo foi identificada recomendacao sobre esta utilizagdo. Na Australia a tecnologia
foi recomendada pelo PBAC para uso mediante enquadramento em critérios clinicos de tratamento. Na
Escécia (SMC) a tecnologia estd recomendada para tratamento de manuteng¢do em pacientes adultos
com DPOC moderada a grave que ndo sao tratados adequadamente com uma combinacdo de
corticosteroide inalado e um beta2-agonista de longa duracgao.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foi identificada uma tecnologia para o tratamento de
adultos com DPOC grave a muito grave, a terapia tripla composta por budesonida 160 mcg +
glicopirrénio 9 mcg + formoterol 4,8 mcg, disponivel em Unico inalador dosimetrado, com registro na
FDA e EMA. Ademais, foram localizadas terapias adjuvantes a terapia LAMA/LABA ou ICS/LAMA/LABA:
astegolimabe, dupilumabe, mepolizumabe, tozoraquimabe, benralizumabe, itepequimabe e
tanimilaste. Todas encontram-se em fase 3 de pesquisa clinica na Europa, EUA ou Brasil.

Consideragoes finais: A tecnologia avaliada como intervencdo foi significativamente superior aos
comparadores quanto aos desfechos clinicos e semelhante no desfecho seguranga. A adesdo ao
tratamento proposto como intervengdo foi superior a 94%, o que mostra a influéncia positiva nos
resultados terapéuticos e na qualidade de vida dos pacientes. Na avaliagdo econdmica (custo-utilidade
e custo-efetividade), o horizonte temporal de um ano traz incertezas aos resultados, pois pressupde o
uso da tecnologia por no madximo 12 meses, o que é inadequado diante da condicdo crénica da DPOC.
As andlises de sensibilidade probabilistica e deterministica sugerem que os resultados tendem a ser
custo-efetivos em favor da combinacao tripla fechada para ambos os desfechos avaliados. Os resultados
da analise de impacto orcamentario sugerem que a tecnologia avaliada, em cendrio de incorporacao,
possa gerar economia de recursos no manejo da DPOC grave.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 45/2023 esteve aberta durante o periodo de 20 a 30 de
novembro de 2024 e recebeu 23 inscri¢cdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir
de sorteio realizado em plataforma digital. No relato, a participante contou que seu pai utiliza o
medicamento ha quatro anos e que considera que houve incremento a qualidade de vida, pois
atualmente ele consegue fazer coisas que ndo conseguia fazer, como caminhar. Antes, ele necessitava
fazer fisioterapia respiratéria, além de outros procedimentos, porque cansava quando andava e
apresentava muita tosse.

Recomendacgado preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1292
Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 9 de maio de 2024, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagao no SUS de
dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de
glicopirrénio 12,5 ug, para o tratamento de pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC)
grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D. Para esta decisdo foram
pontuadas incertezas importantes quanto a populagdo e ao comparador a fim de se realizar o recdlculo da
avaliacdo econ6mica e do impacto orcamentario.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteracdo apds a consulta publica



4. INTRODUCAO

4.1. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

A DPOC é uma doenca inflamatéria, lenta e progressiva, que afeta as vias aéreas, os alvéolos e a
microvasculatura. E caracterizada pela limitacdo irreversivel do fluxo de ar (1), sendo os sintomas mais
frequentes a dispneia, tosse, producdo de catarro, sibilos, aperto no peito e congestao tordcica. O
tabagismo representa o principal fator de risco associado a DPOC (1), sendo que essa doenca é uma das
principais causas de morte ao redor do mundo (2). A suspeita do diagndstico deve ocorrer em pessoas
com mais de 35 anos que tenham um fator de risco, como histdrico de tabagismo, e que apresentem
um ou mais dos seguintes sintomas (3-5): falta de ar por esforco, tosse crénica, producdo regular de
escarro, bronquite frequente no inverno e chiado no peito. A triagem para DPOC em pessoas
assintomdticas ndo é recomendada (3-5). Na hipdtese diagndstica de DPOC, deve ser perguntado ao
paciente se ele apresenta (3,4): perda de peso, fadiga, riscos ocupacionais, tolerancia reduzida ao
exercicio, dor no peito, despertar a noite com falta de ar, inchago no tornozelo e hemoptise.

Um dos sintomas da DPOC é a falta de ar, por isso a espirometria é recomendada no momento do
diagndstico. Além da espirometria, no momento da avaliacdo diagndstica inicial, sugere-se que todos os
pacientes tenham radiografia de térax, hemograma e indice de massa corporal (IMC) (3-4).

A confirmagdo da doencga é realizada por meio da espirometria, exame que mede o volume
maximo de ar exalado com forga a partir do ponto de inalagdo maxima (Capacidade Vital For¢ada - CVF)
e o volume de ar exalado durante o primeiro segundo desta manobra (Volume expiratério forgado no
primeiro segundo - VEF1), e a relacdo entre essas duas medicdes (VEF1/CVF) deve ser calculada.
Pacientes com DPOC geralmente apresentam uma redug¢do no VEF1 e na CVF (6). A DPOC pode ser
classificada de acordo com a gravidade da obstrucdo do fluxo aéreo em quatro estagios, conforme

observado na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo da gravidade da limitacdo do fluxo aéreo na DPOC (baseado em VEF1) em

pacientes com diagndstico espirométrico estabelecido (VEF1/CVF < 0,70).

GOLD | Leve VEF1 > 80% do valor predito
GOLD Il Moderada 0% < VEF1 < 80% do valor predito
GOLD Il Grave 30% < VEF1 < 50% do valor predito
GOLD IV Muito grave VEF1 < 30% do valor predito

Legenda: GOLD — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF1 — Volume expiratério forgado em 1 segundo; CVF — Capacidade
vital forgada.
Fonte: Adaptado de GOLD, 2023 (7) e PCDT, 2021 (8).
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Para estabelecer o tratamento inicial da DPOC, uma das abordagens é utilizar a classificacdo atual
apresentada no PCDT publicado em 2021 (8). Esse protocolo utiliza a classificacdo ABCD para identificar
o grupo de risco e avaliar o perfil sintomdtico dos pacientes, auxiliando na determinacdo da terapia
inicial mais adequada para a DPOC. O método de classificacdo utilizado é apresentado na Figura 1 a

seguir.

m PERFIL DE SINTOMAS/EXACERBACOES*

Grupo A - Grupo de baixo Nenhuma exacerbacdo ou uma moderada (sem hospi-
risco, poucos sintomas talizacdo); mMRC < 2, OU CAT < 10

Grupo B - Grupo de baixo Nenhuma exacerbag¢do ou uma moderada (sem hospi-
risco, bastante sintomas talizacdo); mMRC 2 2, OU CAT 2 10

Uma ou mais exacerbagoes graves (levando a hospita-
lizagdo) OU duas ou mais moderadas nos Ultimos 12
meses; MMRC < 2, OU CAT< 10

Grupo C - Grupo de alto
risco, poucos sintomas

Uma ou mais exacerbagdes graves (levando a hospita-
lizagdo) OU duas ou mais moderadas nos Ultimos 12
meses; mMMRC 2 2, OU CAT 2 10

Grupo D - Grupo de alto
risco, bastante sintomas

Figura 1. Classificagdo de perfil sintomatico de pacientes com DPOC.
Fonte: PCDT 2021 (8).

Além do PCDT, apds a atualizagao do GOLD 2021, a versdao GOLD 2023 propde uma evolugdo da
ferramenta de avaliacdo combinada denominada ABCD, reconhecendo a relevancia clinica das
exacerbacbes independentemente do nivel de sintomas apresentado pelo paciente. Nessa nova
proposta, os grupos A e B permanecem inalterados, isto &, pacientes que experimentam nenhuma ou
uma exacerbacdo que ndo leve a hospitalizacdo, escala de mMRC (escala de dispneia modificado do
Medical Research Council) entre 0-1 e CAT (teste de avaliacdo da DPOC) uma exacerbagdo que resulte

em hospitalizacdo no dltimo ano, mMMRC = 2 e CAT 2 10 (1), conforme apresentado na Figura 2.
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Histdrico de exacerbacio
(por ano)

> 2 exacerbagfes
moderadas ou E
2 1 com hospitalizagdo

0 ou 1 exacerbagdo

moderada A B

(sem hospitalizagdo)

mMRC 0-1 mMRC = 2
CAT< 10 CAT =10

Legenda: mMRC: escala Medical Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test

Figura 2. Ferramenta ABE de classificagdo da DPOC de acordo com a diretriz GOLD de 2023.
Fonte: Adaptado de GOLD, 2023 (7).

4.2. Tratamento recomendado

O tratamento ndo farmacolégico da DPOC compreende a cessacao tabagica, controle do peso,
reabilitacdo pulmonar e vacinacdo. O uso de broncodilatadores inalatdrios sdo recomendados aos
broncodilatadores orais (9). Ndo recomenda-se a monoterapia de corticosterdides inalatérios (ICS) a
longo prazo. Caso necessario, deve ser documentado o motivo do uso continuo de Cl com registros
clinicos do paciente no prontudrio (3,9,10). A efetividade da terapia broncodilatadora ndo deve ser
avaliada usando apenas a fung¢do pulmonar (3). Incluir outras medidas como melhora dos sintomas,
capacidade de exercicio, rapidez no alivio dos sintomas e capacidade de realizar atividades diarias. O
numero de inaladores e o nimero de diferentes tipos de inaladores usados por cada paciente deve ser
minimizado tanto quanto possivel (3). Ao prescrever medicamentos de acdo prolongada deve se
certificar de que as pessoas recebam inaladores para os quais foram capacitadas quanto ao uso (3).

Ha alguma discrepancia entre as recomendagdes das diretrizes clinicas internacionais em relagao
a terapia oral. De forma geral, a terapia oral ndo é recomendada para a maioria dos pacientes,
principalmente para os que estdo estaveis e que ndo tem exacerbagbes frequentes. Para os que
apresentam maior risco de exacerbacdo, considera-se que em alguns casos, a teofilina, a n-acetilcisteina
e o roflumilaste possam ser usados.

O Protocolo Clinico e as Diretrizes Terapéuticas (PCDT) atual também recomenda o uso da terapia
tripla para pacientes com sintomas persistentes, como dispneia, e que apresentam limitac¢oes fisicas ou
exacerbacgbes graves frequentes. Além disso, o PCDT ressalta a importancia dos corticosteroides no
controle das exacerbacbOes e recomenda a terapia tripla para pacientes que nao respondem
adequadamente a terapia dupla.

No ambito do SUS, recomenda-se o uso dos seguintes medicamentos (8):
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e Beclometasona: capsula inalante ou pd inalante de 200 e 400 mcg e aerossol de 200 mcg e
250 mcg.

e Budesonida: capsula ou pé de inalagdo e aerossol bucal de 200 mcg e cdpsula para inalacdo

de 400 mcg ou pd inalante e aerossol oral de 200 mcg.

e  Formoterol + budesonida: capsula ou pd parainalagao de 6 mcg + 200 mcg e de 12 mcg + 400

mcg.

e  Fenoterol: solucdo aerossol de 100 mcg/dose.

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

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

e  Salmeterol: pd 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 solucdo injetdvel de 100 mg e 500 mg.

e  Brometo de ipratrépio: solugdo parainalacdo de 0,25 mg/mL e solucdo para inalagdo oral de

20mcg/dose.

e  Brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol: p6 inalante de 62,5 mcg + 25 mcg.

e  Brometo de tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol: solu¢do para inalacdo de 2,5

mcg + 2,5 mcg.

O dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo
de glicopirronio 12,5 ug é a combinagdo fixa de beclometasona/formoterol/glicopirrénio (BDP/FOR/G)
disponibilizado em forma de solugdo aerossol em um Unico inalador pressurizado dosimetrado (pMDI).
Este inalador contém doses de 100, 6 e 12,5 ug, respectivamente, dos medicamentos LABA, LAMA e ICS.
A principal caracteristica desta formulacdo é o uso de particulas extrafinas, que possibilitam uma maior
penetracdo tanto nas grandes vias aéreas quanto nas pequenas vias aéreas, quando comparadas a
outras combinac¢des de particulas de tamanho maior, além de ser a apresentacdo com menor dose de
ICS. Isso permite um melhor alcance terapéutico e um potencial beneficio adicional para o tratamento
eficaz da DPOC (11). Esta formulacdo deve ser administrada em 2 inalagcGes e 2 vezes ao dia, totalizando

dose diaria de 400, 24 e 50 pg para BDP/FOR/G, respectivamente.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O dipropionato de beclometasona 100 ug, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo
de glicopirronio 12,5 pg (Trimbow®) apresenta-se em uma formulagdo em soluc¢do, resultando em um

aerossol extrafino com um didmetro aerodindmico mediano de massa média (MMAD) de cerca de 1,1
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micrémetros e codeposicdo dos trés componentes. As particulas de aerossol sdo em média muito
menores do que as particulas em formulagdes ndo extrafinas. Para o dipropionato de beclometasona,
isto resulta em um efeito mais potente do que as formula¢gdes com uma distribuicdo de tamanho de
particula ndo extrafino (100 mcg de dipropionato de beclometasona extrafina é equivalente a 250 mcg
de dipropionato de beclometasona numa formula¢do ndo extrafina) (12).

Dipropionato de beclometasona, administrado por inalacdo, nas doses recomendadas, tem uma
acdo anti-inflamatdria de glicocorticoide no interior dos pulmd&es. O formoterol é um agonista beta2-
adrenérgico seletivo que produz relaxamento do musculo liso bronquico em pacientes com obstrugao
reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador se inicia rapidamente, dentro de 1-3 minutos apds
a inalagdo, e tem uma duragdo de 12 horas apds uma Unica dose. Glicopirrénio € um antagonista de
receptor muscarinico (anticolinérgico) de alta afinidade e de longa a¢do utilizado para inalagdo como
tratamento broncodilatador na DPOC. O glicopirronio funciona bloqueando a agdo broncoconstritora da
acetilcolina nas células do musculo liso, consequentemente dilatando as vias aéreas, sendo um

antagonista do receptor muscarinico de alta afinidade (12).

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado
6 ug e brometo de glicopirronio 12,5 pg.

Principio ativo

Nome comercial Trimbow®

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

Detentor do registro 100580120

Fabricante CHIESI FARMACEUTICA LTDA.

E indicado para o tratamento de manutencdo em pacientes adultos com
doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, que nao
estdo adequadamente controlados com tratamento regular com associagdo
de corticosteroides inalatdrios e agonistas beta-2 de agdo prolongada ou com
associacdo de agonistas beta-2 de acdo prolongada e antagonista
muscarinico de agdo prolongada.

Indicagdo aprovada na Anvisa

Indicagdo proposta Uso para o tratamento de pacientes com DPOC grave e muito grave.

Adultos: A dose recomendada é de 2 (duas) inalagGes, a cada 12 horas (duas
vezes por dia). A dose maxima recomendada é de 4 (quatro) inalagdes por dia
(2 inalagbes, 2 vezes por dia). O tratamento deve ser administrado
Posologia e Forma de regularmente e diariamente com TRIMBOW® é para uso por via inalatéria
Administragao oral. O inalador de TRIMBOW?® ¢é fornecido com um contador de dose,
localizado na parte de trds do inalador, e mostra a quantidade de doses
restantes. Toda vez que o paciente pressiona o frasco de aluminio, uma dose
(jato) do medicamento é liberada e o contador faz a contagem regressiva da
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dose. Os pacientes devem ser orientados a ndo deixar o inalador cair, pois
deste modo pode fazer com que o contador conte uma dose.

BR112012015336-6 — Data de depdsito: 22/12/2010 — Status: Em andlise
BR112012015337-4 - Data de depdsito: 22/12/2010 — Status: Concedida
BR112012031451-3 — Data de depdsito: 13/06/2011 — Status: Em andlise
BR112016014583-6 — Data de depésito: 23/12/2014 — Status: Concedida
BR112016014586-0 — Data de depdsito: 23/12/2014 — Status: Em andlise

Patente

BR112019003173-1 — Data de depdsito: 17/08/2021 — Status: Em andlise

Fonte: Chiesi Farmacéutica Ltda, 2021 (12).

Contraindicacdes: Ndo deve ser usado por pessoas com hipersensibilidade aos componentes da
formulagdo, incluindo dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado, brometo
de glicopirrénio ou qualquer excipiente. Contraindicado para menores de 18 anos (12).

Precaugbes: Nao indicado para tratamento agudo ou como terapia de resgate para
broncoespasmos agudos. Reacdes de hipersensibilidade imediata foram relatadas, exigindo a suspensao
imediata e busca por terapia alternativa se sinais de alergia ocorrerem. Pode ocorrer broncoespasmo
paradoxal, exigindo tratamento imediato e interrupgdo. A interrupgao abrupta do tratamento nao é
recomendada. O aumento dos sintomas pode indicar agravamento da doenca e necessidade de
reavaliacdo terapéutica. Deve ser usado com precaucdo em pacientes com condicdes cardiovasculares,
diabetes, tireotoxicose, entre outras. Anestesia com agentes halogenados requer uma pausa de 12 horas
no uso. Pneumonia pode ocorrer em pacientes com DPOC, especialmente com o uso de corticosteroides
inalatdrios. Efeitos sistémicos dos corticosteroides podem ocorrer, embora sejam menos provaveis do
gue com corticosteroides orais. Precau¢do em pacientes com hipocalemia ou hiperglicemia, e em
pacientes com condi¢Bes como tuberculose pulmonar, infec¢des fungicas e virais das vias aéreas. Além
disso, é destacado o potencial de hipocalemia e hiperglicemia, bem como o cuidado necessario em
pacientes com condicGes especificas, como glaucoma de angulo fechado, hiperplasia prostatica ou
retengdo urinaria, devido ao efeito do glicopirrénio (12).

Pacientes com insuficiéncia renal ou hepatica grave devem usar dipropionato de beclometasona
100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg + brometo de glicopirrénio 12,5 mcg apenas se
os beneficios superarem os riscos, sendo monitorados para rea¢Ges adversas (12).

Dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg +
brometo de glicopirronio 12,5 mcg sé deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio previsto para
a paciente justificar o potencial risco para o feto. Bebés e recém-nascidos de maes que receberam doses
substanciais desse medicamento devem ser observados devido ao risco de supressdo adrenal (12).

Categoria C - Ndo foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo,
os estudos em animais revelaram risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres

gravidas. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do
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cirurgido-dentista. Ndo existem dados clinicos relevantes sobre o uso deste medicamento durante a
amamentag¢do em humanos.

Eventos adversos: As reacdes adversas associadas ao  dipropionato  de
beclometasona/formoterol/glicopirronio que ocorreram durante os ensaios clinicos e na experiéncia
pos-comercializagdo, bem como as reagbes adversas listadas para os componentes individuais
comercializados, sdo fornecidas abaixo (12).

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

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

Reacdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): gripe, infec¢do oral por fungos, candidiase orofaringea,
candidiase esofagica, faringite fungica, sinusite, rinite, gastroenterite, candidiase vulvovaginal,
granulocitopenia, dermatite alérgica, hipocalemia, hiperglicemia, inquietacdo, tremor, tonturas,
disgeusia, hipoestasia, otite, fibrilacdo atrial, prolongamento do intervalo QT em eletrocardiograma,
taquicardia, taquiarritmia, palpitacGes, hiperemia, rubor, hipertensdo, crise de asma, tosse, tosse
produtiva, irritacdo da garganta, epistaxe, diarreia, boca seca, disfagia, nduseas, dispepsia, sensacdo de
gueimagdo dos labios, carie dentdria, estomatite (aftosa), erupgdo cutanea, urticaria, prurido,
hiperidrose, espasmos musculares, mialgia, dor nas extremidades, dor toracica musculo-esquelética,
fadiga, elevacdo da proteina C reativa, elevacdo da contagem de plaquetas, elevacdo de acidos graxos
livres, elevacdo da insulina no sangue, elevacdo de corpos da cetonicos, diminuicdo de cortisol.

Reacdo rara (> 1/10.000 e < 1/1.000): infecgdo do trato respiratério inferior (fungos), reacbes de
hipersensibilidade, incluindo eritema e edema de labios, rosto, olhos e faringe, diminuigdo do apetite,
insdnia, hipersonia, angina de peito (estavel e instavel), extra-sistoles ventriculares, ritmo nodal,
bradicardia sinusal, extravasamento de sangue, broncoespasmo paradoxal, exacerba¢ao da asma, dor
orofaringea, inflamagdo na faringe, garganta seca, angioedema, disuria, reten¢do urindria, nefrite,
astenia, aumento da pressdo arterial, diminui¢do da pressao arterial.

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

Entre as reacOes adversas observadas, as seguintes estdo tipicamente associadas com:
Dipropionato de beclometasona: pneumonia, infec¢des fungicas orais, infeccdo fungica do trato
respiratdrio inferior, disfonia, irritacdo da garganta, hiperglicemia, desordens psiquiatricas, diminuicdo
de cortisol no sangue, visdao turva. Formoterol: hipocalemia, hiperglicemia, tremor, palpitacdes,
espasmos musculares, prolongamento QT no eletrocardiograma, aumento da pressao arterial,
diminuicdo da pressdo arterial, fibrilagdo atrial, taquicardia, taquiarritmia, angina de peito (estavel e

instavel), extrassistoles ventriculares, ritmo nodal. Glicopirrénio: glaucoma, fibrilagdo atrial, taquicardia,
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palpita¢des, boca seca, carie dentaria, disuria, retengdo urinaria, infeccdo do trato urinario.

6. PRECO PROPOSTO

O Quadro 2 apresenta o preco proposto pelo demandante, o preco praticado em compras
publicas e o prego internacional (Global Drug Facility).
Quadro 2. Prego da tecnologia.

Prego proposto para

Apresentagao incorporacgao pelo
demandante

Preco praticado em Preco Internacional

compras publicas (Global Drug Facility)

Trimbow® - Combinagdo tripla
fechada em aerossol de 120 doses.
Cada dose (jato dosimetrado que
sai da valvula) contém 100 mcg de
dipropionato de beclometasona, 6
mcg de fumarato de formoterol di- | R$ 79,00 (frasco com
hidratado e 12,5 mcg de brometo 120 doses - jatos)
de glicopirronio. Cada frasco
contém 60 ou 120 doses (jatos).
Acompanha um inalador com
contador de dose (dispositivo para

Sem registro no Banco
de Precos em Saude
(BPS). Ndo encontrado

aplicagdo oral em forma de L).

7. EVIDENCIAS CLINICAS

As evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante estdo descritas a seguir. A pergunta de
pesquisa foi construida para a busca e selecdo de evidéncias conduzida pelo demandante, cuja
estruturagdo encontra-se no Quadro 3.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populagdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types

[tipos de estudos]) elaborada pelo demandante.

Pacientes com DPOC com sintomas persistentes classificados como grave (30% < VEF1 < 50%) e
Populagao
muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D

WA Beclometasona/ Formoterol/Glicopirrénio

Medicamentos disponiveis de acordo com o PCDT para DPOC (2021), conforme Portaria Conjunta
SAES/SCTIE/MS n. 19, de 16 de novembro: beclometasona, budesonida, formoterol +
budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona, prednisolona,
(o] [+ LI I8 hidrocortisona, brometo de ipratropio, brometo de umeclidinio+trifenato de vilanterol, brometo
de tiotrépio monoidratado+cloridrato de olodaterol, brometo de umeclidinio + trifenatato de
vilanterol + budesonida ou beclometasona (terapia tripla), brometo de tiotrépio monoidratado

+ cloridrato de olodaterol + budesonida ou beclometasona (terapia tripla), e considerando todas
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as classes terapéuticas disponiveis no PCDT 2021; LABA, LAMA, LABA+LAMA, ICS+LABA,
ICS+LAMA, LABA+LAMA+ICS

Eficacia: Volume expiratoério forgado (VEF1); Taxa de exacerbagdo; Taxa de fungdo pulmonar

Desfechos

(TFP); Pneumonia; Capacidade vital forgada (CVF); Qualidade de vida. Seguranga: Eventos
(Outcomes)
adversos gerais

Tipos (8 Ensaios clinicos, estudos observacionais do tipo coorte, quasi-experimentais, revisdes

estudos sistematicas com ou sem meta-analises

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; VEF1: volume expiratério for¢ado em 1 segundo; PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas;
LABA: B2 agonistas de agdo prolongada; LAMA: antagonistas dos receptores muscarinicos de agdo prolongada; ICS: Corticosteroide Inalatdrio;
TFP: Taxa de fungdo pulmonar; CVF: Capacidade vital forgada.

Pergunta: Trimbow?® é eficaz e seguro como tratamento para pacientes diagnosticados com DPOC
nao controlada classificada como grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo
D?

Para responder a pergunta de interesse foram realizadas buscas eletrénicas nas bases Medline,
via PubMed e Scopus. Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de
publicacBes, com o diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos,
Embase ndo foi buscada. Também foi feita a busca manual de lista de referéncias incluidas. As
estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinGnimos para intervencgao,
estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados ou utilizando filtros validados, quando
disponiveis. A estratégia de busca realizada pelo demandante para cada base de dados encontra-se no
Anexo 1.

Os estudos incluidos pelo demandante atenderam as seguintes caracteristicas: pacientes adultos
com diagndstico de DPOC; estudos que avaliaram o uso de dipropionato de beclometasona 100 pug,
fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo de glicopirrénio 12,5 pg (Trimbow®) para os
seguintes desfechos: volume expiratério forcado (VEF1), taxa de exacerbacdo, taxa de fungdo pulmonar
(TFP), hospitalizagOes e visitas a emergéncia, pneumonia, capacidade vital for¢ada (CVF) e qualidade de
vida, eventos adversos gerais e sérios e contraindicagdes; estudos que compararam o uso de
dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo de
glicopirrénio 12,5 pg (Trimbow®) a medicamentos disponiveis de acordo com o PCDT para DPOC (2021),
conforme Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n2 19, de 16 de novembro: beclometasona, budesonida,
formoterol + budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona, prednisolona,
hidrocortisona, brometo de ipratropio, brometo de umeclidinio+trifenato de vilanterol, brometo de
tiotropio monoidratado+cloridrato de olodaterol, bem como LABA (B2 agonistas de acdo prolongada),
LAMA (antagonistas dos receptores muscarinicos de agdo prolongada), LABA+LAMA, ICS+LABA,

ICS+LAMA, LABA+LAMA+ICS; estudos que fossem: ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados
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(independentemente do cegamento), revisdes sistematicas com ou sem meta-andlises, estudos
observacionais do tipo coorte e quasi-experimentais.

Foram excluidos: resumos ou pdsteres de congressos, comentarios, cartas ao editor, editoriais,
diretrizes, relatérios técnicos, protocolos de estudos, estudos in silico; estudos publicados em caracteres
ndo-romanos (chinés, russo, etc.); e estudos com dados incompletos, ndo sendo passiveis de extragao.

Apds as pesquisas nas bases de dados eletrdnicas, os registros encontrados foram reunidos e as
duplicatas removidas. Em seguida, dois revisores realizaram uma primeira etapa de triagem, que
consiste na leitura de titulos e resumos dos registros reunidos para identificar aqueles potencialmente
elegiveis para as pesquisas. Todas as referéncias com a menor indicagao de preenchimento dos critérios
de inclusdo seguiram para a préxima etapa. Em uma segunda etapa, dois revisores revisaram os artigos
e procederam a leitura integral do texto, verificando a concordancia com os critérios de inclusdo e
exclusdo previamente estabelecidos.

Na andlise critica do presente relatdrio, a PICO elaborada pelo demandante foi considerada
inadequada pela inclusdo de todos os medicamentos disponiveis no PCDT para DPOC como
comparadores, independente do tipo de terapia. Ja a estratégia de busca foi formulada utilizando-se
termos controlados e ndo controlados, estando, portanto, adequada . Ndo foram utilizados limites de
idioma ou de tempo na busca, fato este considerado adequado, pois restricdo quanto ao ano de
publicacdo ou idiomas podem restringir estudos importantes.

Apods a realizacdo de busca nas bases de dados, 87 citac6es foram localizadas. Aplicados os
critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 29 cita¢Ges para leitura na integra. Destas, 12
publicagBes foram selecionadas e incluidas nesta revisdao pelo demandante. A Figura 3 apresenta o

fluxograma de selegao de estudos de eficacia e seguranca pelo demandante.
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Bases de dados
PubMed (n = 54), Scopus (n = 33)

Registros apds remocao dos
duplicados (n = 87)

. Registros excluidos
(n=58);

Artigos em texto completo avaliados
para elegibilidade (n= 29)

Artigos excluidos, (n =17);

Incluides (n=12)
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Figura 3. Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca.
Fonte: Dossié do demandante.

Com base na pergunta PICOS foram selecionadas 12 referéncias, avaliadas nesta analise critica
(Quadro 04).
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Quadro 4. Avaliacdo dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pela Secretaria-Executiva

da Conitec.
LD EES Tipo de estudo Avaliagdao da Secretaria-Executiva da Conitec
pelo demandante
Incluidos Excluidos — Motivos
Singh et al., 2016a (13) ECR X
Vestbo et al., 2017 (14) ECR X
Papi et al., 2018 (15) ECR X
Zheng et al., 2021 (16) ECR X
Singh et al., 2016b (17) ECR X
Dean et al., 2020 (18) ECR X
Beeh et al., 2021 (19) ECR X

X - Terapias Unicas (LABA,
Axson et al., 2020 (20) RS e Metandlises em rede LAMA, ICS) e duplas
(LABA+LAMA; LABA+ICS)
X - Terapias Unicas (LABA,
Lee et al., 2019 (21) RS e Metandlises em rede LAMA, ICS, Placebo) e duplas
(LABA+LAMA; LABA+ICS)

X — Terapias duplas (ICS/LABA

Ismaila et al., 2022 (22) RS e Metanalises em rede ou LAMA/LABA)

. X - Terapias duplas (ICS/LAMA,;
Calzetta et al., 2021 (23) RS e Metandlises em rede LAMA/LABA)
Rogliani et al., 2021 (24) RS e Metandlises em rede X

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; RS: revisdo sistemdtica; BDP/FOR: beclometasona/formoterol; IND/GLY: indacaterol/glicopirrénio;
BUD/FF: budesonida/formoterol; LABA: B2 agonistas de acdo prolongada; LAMA: antagonistas dos receptores muscarinicos de agdo
prolongada; ICS: Corticosteroide Inalatdrio.

Singh et al., 2016a (13)

Estudo randomizado, de grupos paralelos, duplo-cego e controlado por ativos, realizado em 159
locais em 14 paises. Foram elegiveis pacientes com DPOC que tiveram VEF1 inferior a 50%, uma ou mais
exacerba¢bes moderadas a graves nos ultimos 12 meses, pontuagdo total no Teste de Avaliagao de DPOC
de 10 ou mais, e uma pontuagao focal do indice de dispneia basal de 10 ou menos. Os pacientes que
atenderam aos critérios de inclusdo e exclusao na triagem entraram em um periodo de run-in aberto de
2 semanas, onde receberam dipropionato de beclometasona (100 ug) e fumarato de formoterol (6 ug)
em duas atuagdes, duas vezes ao dia. Os pacientes foram entdo designados aleatoriamente (1:1) para
continuar BDP (100 pg) e FF (6 pug) ou avancar para BDP (100 pg), FF (6 ug) e GB (12,5 pg) duas vezes ao
dia durante 52 semanas por meio de inalador pressurizado dosimetrado. Os desfechos foram VEF1 pré-
dose, VEF1 2 horas pés-dose e pontuacdo focal do indice de Dispneia de Transicdo (TDI), todos medidos
na semana 26 na populacdo com intencdo de tratar (todos os pacientes que foram designados
aleatoriamente e receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo e tiveram pelo menos

uma avaliacdo de eficacia pds-linha de base).
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Vestbo et al., 2017 (14)

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

semanas de acompanhamento.

Papi et al., 2018 (15)

Estudo randomizado, de grupos paralelos, duplo-cego e duplo simulado realizado em 187 locais
em 17 paises. Os pacientes elegiveis apresentavam DPOC sintomatica, limitacdo grave ou muito grave
do fluxo aéreo, pelo menos uma exacerbacdo moderada ou grave no ano anterior e estavam recebendo
medicamentos de manutencdo inalada. Apds um periodo inicial de 2 semanas com uma inalagdo por dia
de IND/GLY (85 ug/43 pg), os pacientes foram designados aleatoriamente (1:1), para receber 52
semanas de tratamento com duas inalagbes de BDP/FF/G extrafino (87 ug/5 ug/9 ug) duas vezes por dia
ou uma inalagdo de IND/GLY (85 ug/43 ug) ao dia. A randomizagdo foi estratificada por pais e gravidade
da limitagao do fluxo aéreo. O desfecho primario foi a taxa de exacerbagGes moderadas a graves ao
longo de 52 semanas de tratamento em todos os pacientes randomizados que receberam pelo menos
uma dose do medicamento do estudo e tiveram pelo menos uma avaliacdo de eficacia pds-base. A

seguranca foi avaliada em todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento
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do estudo.

Zheng et al., 2021 (16)

Trata-se de um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por ativo, de grupos paralelos em
pacientes com DPOC, VEF1 < 50% do previsto, > 1 exacerbac¢do nos 12 meses anteriores e recebendo
medicamentos de manutencdo inalada. Os pacientes receberam BDP/FF/G extrafino 100/6/10 pg via
inalador dosimetrado pressurizado ou budesonida/formoterol ndo extrafino (BUD/FF) 160/4,5 ug via
inalador de pd seco, ambos administrados em duas inalagdes duas vezes ao dia durante 24 semanas. Os
objetivos primarios foram demonstrar a superioridade do BDP/FF/G sobre o BUD/FF para alteracdo da
linha de base na manha pré-dose e 2 horas pds-dose no VEF1 na semana 24 (estes foram analisados
como objetivos secundarios principais no subgrupo China). A taxa de exacerbacdes moderadas/graves

da DPOC foi um objetivo secundario.
Singh et al., 2016b (17)

Ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, cruzado, em um
total de 31 centros. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito de diferentes doses do medicamento
glicopirrénio administradas duas vezes ao dia em pacientes com DPOC, com idades entre 40 e 80 anos.
O estudo foi composto por quatro periodos de tratamento de sete dias cada, intercalados por periodos
de washout de sete dias. Durante as primeiras quatro semanas (run-in), todos os pacientes receberam
BDP/FOR (beclometasona/formoterol) na dose de 100/6 pg, duas inala¢des (totalizando 200/12 pg) duas
vezes ao dia, através de um inalador pressurizado dosimetrado (pMDI). Apds esse periodo de run-in, 178
pacientes foram randomizados para seguir quatro sequéncias de tratamento, que consistiam em doses
de G de 12,5 pg, 25 ug e 50 pg administradas duas vezes ao dia (resultando em doses diarias totais de
25 pg, 50 pg ou 100 pg) e um placebo correspondente, todos administrados via inalador pressurizado

de dose calibrada de hidrofluoroalcano (HFA) pMDI.

Durante todo o estudo, incluindo os periodos de run-in, tratamento e washout, todos os pacientes
continuaram recebendo BDP/FOR na dose de 200/12 pg duas vezes ao dia, através do mesmo inalador
pMDI. Os desfechos de interesse incluiram a fungdo pulmonar, sintomas respiratérios, qualidade de vida

relacionada a satude e eventos adversos.
Dean et al., 2020 (18)

Estudo aberto, randomizado, de centro Unico e cruzado de duas vias que recrutou 23 pacientes
com DPOC em tratamento combinado com corticosteroides inalados e com volume residual (VR) > 120%
do previsto na triagem. O BDP inalado foi medido durante os periodos de run-in e washout. A funcado

pulmonar basal (espirometria, volumes pulmonares, oscilometria) foi medida durante 12 horas antes da
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randomiza¢do para BDP/F/G ou BDP/F durante 5 dias, seguida de lavagem e cruzamento. A funcdo

pulmonar foi medida antes da administracdo no dia 1 e 12 horas apds a administragao no dia 5.
Beeh et al., 2021 (19)

Beeh e colaboradores (2021) (19) conduziram um ensaio multicéntrico, duplo-cego, duplo
placebo, ativo-controlado, cruzado de trés vias, conduzido em 48 locais em seis paises, em pacientes
com DPOC e VEF1 pds-broncodilatador de 30-80% do previsto. Os pacientes incluidos passaram por um
periodo de run-in de duas semanas, recebendo BDP/FOR 100/6 ug, duas inala¢Bes duas vezes ao dia
(BID) via pMDI. Apds este periodo os pacientes foram randomizados para uma das seis sequéncias de
tratamento. Em cada sequéncia, os pacientes receberam trés tratamentos, com cada tratamento
realizado por quatro semanas, e com periodos de tratamento separados por periodos de washout de
duas semanas, quando os pacientes receberam novamente BDP/FOR 100/6 pg. Os trés tratamentos do
estudo foram BDP/FOR/G 100/6/10 ug via DPI, BDP/FOR/G 100/6/10 pg via pMDI e BDP/FOR 100/6 pg

via pMDI, todas as duas inalacées, duas vezes ao dia.

Efeitos desejaveis da tecnologia

e Exacerbacgao
BDP/FOR/G versus BDP/FOR
O estudo de Singh, 2016a (13) apresentou que as frequéncias ajustadas de exacerbacdo anual
moderada a grave foram de 0,41 para BDP/FOR/G e 0,53 para BDP/FOR, resultando em uma redugdo de
23% nas exacerbagdes com BDP/FOR/G em comparagdo com BDP/FOR. A frequéncia de exacerbagdo
ajustada em pacientes com histérico de uma exacerbacdo foi de 0,37 para BDP/FOR/G e 0,44 para
BDP/FOR. J& em pacientes com histérico de mais de uma exacerbacdo, a frequéncia foi de 0,65 para
BDP/FOR/G e 0,97 para BDP/FOR. O tratamento com BDP/FOR/G mostrou um beneficio em relacdo ao
tempo para a primeira exacerbacdo moderada a grave. O grupo que recebeu BDP/FOR/G apresentou
um tempo significativamente maior até a ocorréncia da primeira exacerbagdo em comparagao com o

grupo que recebeu BDP/FOR.

BDP/FOR/G versus BDP/FOR+TIO versus TIO monoterapia

Os resultados do estudo de Vestbo et al., (2017) (14) indicaram que as taxas de exacerbagdes
moderadas a graves foram de 0,46 para a terapia tripla fixa, 0,57 para o tiotrdpio e 0,45 para o grupo
tripla aberta. A terapia tripla fixa foi considerada superior ao tiotrépio, demonstrando uma reducao
significativa nas taxas de exacerbag¢bes, com uma razdo de taxa ajustada (RR) de 0,80. As taxas de

exacerbacdes moderadas a graves foram semelhantes entre a terapia tripla fixa e a terapia tripla aberta.
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Além disso, comparado com a tripla terapia aberta, a tripla terapia fixa reduziu 29% a taxa de
exacerbacbes moderadas a graves no subgrupo de pacientes com mais de uma exacerbacdo nos ultimos
12 meses (Risco Relativo: 0,713; Intervalo de Confianga 95%: 0,511-0,995; p=0,047). Isto demonstra que
a troca de tripla terapia aberta a para tripla terapia BDP/FF/G extrafina em inalador Unico reduz as
exacerbacbes e consequentemente o risco de hospitalizagdo e morte dos pacientes. Em relagdo ao
tempo para a primeira exacerba¢cdo moderada a grave, observou-se um aumento significativo com o uso
da terapia tripla fixa em comparag¢ao com o tiotrdpio. Isso sugere que a terapia tripla fixa foi capaz de
prolongar o intervalo de tempo até a ocorréncia da primeira exacerbacao. Por fim, tanto a terapia tripla
fixa quanto a terapia tripla aberta apresentaram efeitos semelhantes no que diz respeito ao tempo para
a primeira exacerbacdao moderada a grave. Isso significa que ambas as estratégias foram eficazes em

retardar o inicio dessas exacerbacdes.

BDP/FOR/G versus IND/G

Os resultados do estudo Papi e colaboradores (2018) (15) indicaram que as taxas ajustadas de
exacerbacbes moderadas a graves foram de 0,50 para os pacientes que receberam BDP/FOR/G e 0,59
para aqueles que receberam IND/G. Esses resultados mostraram que o grupo BDP/FOR/G apresentou
taxas significativamente menores de exacerbacdes em comparagdo com o grupo IND/G, com uma razdo
de taxa ajustada de 0,848. Isso indica uma redugdo de 15% na taxa de exacerbag¢do no grupo que recebeu

a terapia tripla.

BDP/FOR/G versus BUD/FOR

Os resultados do estudo de Zheng e colaboradores (2021) (16) mostraram que a terapia tripla
com BDP/FOR/G foi associada a uma reducdo significativa de 43% na taxa de exacerba¢Bes moderadas
a graves em comparagdo com outras terapias avaliadas. Isso indica que os pacientes que receberam
BDP/FOR/G apresentaram uma taxa menor de exacerba¢des em comparagdo com os grupos de
comparac¢do. O estudo também revelou que o tempo até a ocorréncia da primeira exacerbagdo
moderada ou grave foi significativamente estendido nos pacientes tratados com BDP/FOR/G. Isso indica
que a terapia tripla com BDP/FOR/G contribui para um periodo maior de estabilidade clinica e reducdo

da frequéncia de exacerbacgdes.

e VEF1
BDP/FOR/G versus BDP/FOR

O estudo de Singh, 2016a (13) mostrou o desfecho de FEV1 pré-dose e pds dose de 2 horas apds
26 e apds 52 semanas. Na semana 26, o BDP/FOR/G melhorou o VEF1 pré-dose em 0,081 mL e VEF1
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pds-dose de 2 h em 0,17 mL em comparacdo com BDP/FOR. Além disso, houve melhora em VEF1 pré-
dose e VEF1 2h pds dose em todas as outras visitas clinicas, com uma proporc¢do significativamente
maior de pacientes respondendo a BDP/FOR/G do que BDP/FOR (definido como aumento = 100 mL no
VEF1 pré-dose) nas semanas 26 e 52, a diferengca média do VEF1 pré-dose ao longo da durac¢do do estudo
entre os tratamentos foi de 0,072 mL (IC 95%: 0,048-0,096; p < 0,001).

No estudo de Singh, 2016b (17) o VEF1 médio AUC0-12h no dia 7 (drea sob a curva concentracdo
plasmatica) foi significativamente maior para todas as trés doses de BDP/FOR+G em compara¢do com
BDP/FOR sozinho, onde as doses de 25 e 50 pg BID sendo se mostraram clinicamente relevante (ou seja,
> 100 mL). BDP/FOR+G resultou em aumentos estatisticamente significativos na AUC do VEF1 0-12h no
dia 1, os valores de pico para VEF1 e CVF nos trés grupos BDP/FOR+G foram significativamente maiores
(p £0,001) do que o grupo BDP/FOR no dia 1 e no dia 7. No dia 7, as diferencas no pico de VEF1 entre
BDP/FOR+G foram de 83 mL para a dose de 12,5 pg, 90 mL para a dose de 25 pug e 101 mL para a dose
de 50 pg. O VEF1 atingiu um pico 2 h apds a dose com todos os tratamentos no dia 1 e no dia 7, com
uma melhoria maior observada em todos os pontos de tempo nos trés grupos BDP/FOR+G comparado
com o grupo BDP/FOR sozinho. Resultados semelhantes foram observados para CVF e capacidade
inspiratoria.

Beeh et al., (2021) (19) mostraram que as altera¢des da linha de base no VEF1 AUC0-12h e no
VEF1 no dia 28 foram semelhantes para as duas formulacées de BDP/FOR/G (pMDI e DPI). Foi verificado
também que BDP/FOR/G pMDI e DPI foram estatisticamente superiores a BDP/FOR (p<0,001). Os
desfechos secunddrios foram semelhantes aos primarios, pois ndao houve diferenga relevante entre as
duas formulacdes de BDP/FOR/G para VEF1 matinal pré-dose e VEF1 AUCO- 4h no dia 28, VEF1 AUC 0-
12h no dia 1, ou pico VEF1 nos dias 1 e 28, com ambas as formulagdes superiores a BDP/ FOR em todas
as analises. No dia 28, 128 (36,2%), 125 (35%) e 67 (18,8%) pacientes que receberam BDP/FOR/G DPI,
BDP/FOR/G pMDI e BDP/FOR, respectivamente, responderam ao VEF1 (ou seja, > 100 mL mudanca da

linha de base no VEF1 matinal pré-dose).

BDP/FOR/G versus BDP/FOR+TIO versus TIO

O ECR conduzido por Vestbo et al. (2017) (14) mostrou que em relacdo ao desfecho VEF1, as
alteracGes médias ajustadas em relacdo a linha de base na semana 52 foram de 0,082 mL para a terapia
tripla fixa, 0,021 mL para o tiotropio e 0,085 mL para a terapia tripla aberta. Portanto, a terapia tripla
fixa mostrou-se superior ao tiotrépio, com uma diferenca média ajustada de 0,061 mL, e ndo inferior a

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

BDP/FOR/G versus IND/G
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Papi et al. (2018) (15) mostrou que a mudanc¢a média ajustada no VEF1 em relagdo aos valores
basais foi significativamente maior com BDP/FOR/G do que com IND/GLY nas semanas 12 e 40 e quando

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

BDP/FOR/G versus BUD/FOR

Os resultados apresentados pelo ECR conduzido por Zheng e colaboradores (2021) (16) indicaram
que, em relacdo ao VEF1 pré-dose e 2 horas pds-dose na semana 24, a terapia com BDP/FOR/G mostrou-
se superior a terapia com BUD/FOR. Foram observadas diferencas médias ajustadas de 62 mLe 113 mL,
respectivamente. Esses resultados foram consistentes em outras visitas, com diferengas significativas
entre BDP/FOR/G e BUD/FOR na populacdo geral. Na semana 24, 25,9% dos pacientes no grupo
BDP/FOR/G apresentaram uma alteracdo de pelo menos 100 mL em relagdo a linha de base no VEF1
matinal pré-dose, em comparacdo com 12,1% no grupo BUD/FOR. Além de VEF1, pacientes que
receberam terapia tripla fixa apresentaram melhora significativa na CVF e capacidade inspiratdria em

todas as semanas avaliadas.

e Desfecho de indice de Dispneia Transicional (TDI)
BDP/FOR/G versus BDP/FOR

No ECR de Singh, 2016a (13), as pontuac¢des focais médias do TDI na semana 26 foram 1,71 para
BDP/FOR/G e 1,50 para BDP/FOR, com uma diferenca de 0,21. Aumentos na pontuacgdo focal TDI foram
observados em ambos os grupos em todas as visitas, com uma diferenca estatisticamente significativa
entre os tratamentos favorecendo o BDP/FOR/G nas duas primeiras visitas. Mais da metade dos
pacientes de cada grupo relataram melhorias clinicamente relevantes (21 unidade) na pontuacao focal
TDI nas semanas 26 e 52, e ainda, verificou-se que os pacientes eram significativamente mais propensos
a responder ao BDP/FOR/G do que ao BDP/FOR na semana 26. Ja na semana 52, o TDI para BDP/FOR/G

foi de 2,03 versus BDP/FOR 1,81, com uma diferenca de 0,21 em favor da terapia tripla novamente.

e Qualidade de vida
BDP/FOR/G versus BDP/FOR

Com relacdo ao desfecho de qualidade de vida, Sing, 2016a apresentou que houve melhoras
clinicamente relevantes da pontuacdo total do SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire) em todas
as visitas a clinica em relacdo a linha de base (diminuicdo > 4 unidades), que ocorreu no grupo
BDP/FOR/G em todas as visitas da semana 12 em diante, com diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos nas semanas 4, 12 e 52 (diferenca média de tratamento na semana 52 de -1,69

[1C95% -3,20 a-0,17]; p=0,029). Os pacientes eram significativamente mais propensos a ter uma melhora
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clinicamente relevante na pontuacdo total do SGRQ com BDP/FOR/G do que com BDP/FOR nas semanas
26 e 52.

Beeh e colaboradores (2021) (19) mostraram que a terapia tripla (via pMDI e DPI) melhorou as
pontuacgbes de SGRQ apds 28 semanas de tratamento em relagdo a terapia dupla, sendo o maior efeito

no dominio sintomas.

BDP/FOR/G versus BDP/FOR+TIO versus TIO monoterapia

Vestbo et al. (2017) (14) mostrou que a terapia tripla fixa foi associada a uma melhora na
pontuacao total média no SGRQ em comparacado com o tiotrépio em todos os pontos no tempo, exceto
na semana 26, e uma mudanca média semelhante em relacdo ao valor inicial na pontuacao total no

SGRQ em relacdo ao triplo aberto na maioria dos pontos no tempo, com excecao das semanas 26 e 52.

BDP/FOR/G versus IND/G

Papi et al., (2018) (15) mostrou melhora significativa na pontuacdo total média do SGRQ de
BDP/FOR/G do que com IND/GLY tanto no geral quanto em todas as visitas durante o tratamento
(p<0,01). As alteracdes médias da linha de base na pontuagdo total do COPD Assessment Test no final

do tratamento foram -0,8 com BDP/FOR/G e -0,6 com IND/G.

BDP/FOR/G versus BUD/FOR

No estudo de Zheng e colaboradores (2021) (16) foi observada melhora nos escores totais do
SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire) e CAT (COPD Assessment Test) em relagdo a linha de base
com o uso de BDP/FOR/G, enquanto esses escores permaneceram inalterados com o uso de BUD/FOR.
As diferengas entre os grupos foram estatisticamente significativas tanto nas avaliagdes do SGRQ quanto
nas semanas 12 e 24 para as avaliagbes do CAT. Na semana 24, um total de 149 pacientes (42,5%)
apresentaram uma resposta positiva ao SGRQ (redugdo de = 4 unidades em relagdo a linha de base) no
grupo que utilizou BDP/FOR/G, em compara¢do com 119 pacientes (33,5%) no grupo que utilizou

BUD/FOR.

Efeitos desejaveis da tecnologia

e Eventos adversos
BDP/FOR/G versus BDP/FOR
Com relagdo aos desfechos de eventos adversos, quando comparado com a terapia dupla, os

seguintes resultados foram encontrados por ECRs, sendo no estudo de Singh, 2016a (13) foram relatados
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eventos adversos por 368 (54%) pacientes com BDP/FOR/G e 379 (56%) com BDP/FOR. Em Singh, 2016b
(17) foram relatados em 7,4, 5,7 e 8% dos pacientes que receberam BDP/FOR/G 12,5, 25 e 50 ug,
respectivamente, contra 11% dos pacientes que receberam apenas BDP/FOR. O ECR de Dean et al., 2020
(18) reportou trés eventos adversos para terapia tripla fixa comparado com sete para terapia dupla. Ja
no ECR conduzido por Beeh, 2021 (19) foi verificada semelhan¢a na ocorréncia dos eventos entre os
tratamentos (15,5%, 18,7% e 15,4% com BDP/FOR/G DPI e pMDI, e BDP/FOR, respectivamente), sendo

a maioria leve ou moderada, com poucos relacionados ao tratamento.

BDP/FOR/G versus BDP/FOR+TIO versus TIO

Os resultados do estudo conduzido por Vestbo, 2017 (14) reportaram que os trés grupos
apresentaram eventos adversos: 594 (55%) no grupo de terapia tripla fixa, 622 (58%) no grupo tiotrépio
e 309 (58%) no grupo tripla aberta. Os eventos adversos, foram, na sua maioria, de intensidade leve a

moderada.

BDP/FOR/G versus IND/G
Papi et al., 2018 (15) reportaram eventos adversos similares entre os ambos os grupos, com
manifestac¢des leves a moderadas na sua maioria, tendo apenas um evento adverso em cada grupo, que

foi disuria e fibrilagdo atrial, no grupo BDP/FOR/G e IND/G, respectivamente.

BDP/FOR/G versus BUD/FOR
Zheng e colaboradores (2021) (16) reportaram eventos adversos em 61,1% dos pacientes do
grupo BDP/FOR/G e 67,0% nos pacientes do grupo BUD / FOR. A maioria dos EA foram classificadas

como leve ou moderada.

e Pneumonia
BDP/FOR/G versus BDP/FOR

Quando comparado BDP/FOR/G com BDP/FOR para o desfecho de pneumonia, o ECR de Sing,
2016a, mostrou que pneumonia relacionada ao tratamento foi relatada em 23 pacientes no grupo
BDP/FOR/G (3%) e em 18 (3%) do grupo BDP/FOR, destas 15 (2%) e 7 (1%) foram consideradas como
eventos adversos sérios. No estudo de Beeh et al., (2021) (19) a pneumonia foi relatada em 1 caso (0,3%)
no grupo BDP/FOR/G DPI, em 2 casos (0,6%) no grupo BDP/FOR/G pMDI, sendo ambos consideradas

como eventos adversos sérios. Ndo foi observada pneumonia no grupo BDP/FOR pMDI.
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BDP/FOR/G versus BDP/FOR+TIO versus TIO
No estudo de Vestbo et al., (2017) (14) casos de pneumonia foram relatados em 28 (3%), 19(2%)
e 12 (2%), nos grupos terapia tripla fixa, tiotrépio e terapia tripla aberta, respectivamente, das quais, 21,

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

BDP/FOR/G versus IND/G

No estudo de Papi et al., (2018) (15) casos de pneumonia foram relatados em 28 (4%) e 27 (4%)
nos grupos BDP/FOR/G e IND/G, respectivamente, das quais, 18 (2%) e 17 (2%) foram consideradas
como sérias.
BDP/FOR/G versus BUD/FOR

No estudo de Zheng et al., (2021) (16), quadro de pneumonia foi relatado em 8 casos (2,3%) no
grupo BDP/FOR/G e em 13 casos (3,7%) no grupo BUD/FOR, das quais 4 (1,1%) e 9 (2,5%) foram

consideradas como eventos adversos sérios.

e Adesdo ao tratamento
BDP/FOR/G versus BDP/FOR

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

pacientes ao tratamento, resultando em 99,4% de adesao.

BDP/FOR/G versus IND/G
O estudo de Papi et al., (2018) (15) mostrou que pacientes que receberam tratamento com a
terapia tripla fixa BDP/FOR/G apresentaram adesdo de 98,6% em comparagdo com pacientes que

receberam tratamento com a terapia dupla IND/G, com adesdo de 98,4%.

Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A andlise do risco de viés para as RS incluidas foi realizada por meio do uso da ferramenta
AMSTAR-2, sendo considerada alta. As falhas nos dominios criticos foram auséncia de uma lista dos
estudos excluidos e justificativas para as exclusdes. Os ECRs foram avaliados pela ferramenta RoB 2.0
apresentando baixo risco de viés. Estas analises foram verificadas e consideradas adequadas pelos

revisores. A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of Recommendations
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Assessment, Development and Evaluation (GRADE) sendo considerada moderada para todos os

desfechos analisados (Quadro 5).
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE.

AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

RESULTADOS*

Ne dos
estudos

Desenho

Risco viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outro

Efeito observado

Qualidade da
evidéncia

Importancia

BDP/FOR/G versus BDP/FOR

VEF1

ECRab4

Nao grave

Nao grave

Nao grave

Grave?

Nenhum

Singh, 2016a: 0,103 mL (0,069-0,137)

Singh, 2016b: Média VEF1 AUCO0-12h
no dia 7: BDP / FOR /G 12,5 pg: 0,087
ml (1C95%: 0,059 a 0,114, p< 0,01);
BDP / FOR /G 25 g 0,100 ml (IC95%:
0,073 a 0,128, p< 0,01); BDP / FOR /G
50 pg 0,112 ml (IC95%: 0,085 a 0,139,
p< 0,01); BDP / FOR /G 50 pg vs G 12,5
pg 0,025 ml (1C95%: 0,003 a 0,048,
p=0,027).

Beeh et al.,, (2021): Redugdo em
relagdo a linha de base em VEF1 auc
0-12H: BDP/FOR/G pMDI 105
(IC95%: 90 a 120, p<0.001);
BDP/FOR/G DPI 85 ml (1C95%:70 a
99, p<0,001); VEF1 no repouso:
BDP/FOR/G pMDI 54 ml (1C95%: 37 a
72, p<0,001) e BDP/FOR/G DPI 57 ml
(1C95%: 40 a 74, p<0,001). No dia 28,
apresentaram redugdo de FEV1 de
>100 ml em relagdo a linha de base,
resultando em RR de 1,03 (IC95%:
0,69 a 1,53; p=0,890) para BDP/ FOR
/G DPI vs pMDI, 3,13 (IC95%: 2,00 a
4,88; p<0,001) para BDP/ FOR /G
pMDI vs BDP/FF e 3,22 (IC95%: 2,06
a 5,01; p<0,001) para BDP/ FOR /G

000
MODERADA

IMPORTANTE
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DPI vs BDP/FOR.

Exacerbagao

ECR?

Nao grave

Nao grave

Nao grave

Grave?

Nenhum

0,77 (0,65 a 0,92); p=0,005

090
MODERADA

IMPORTANTE

Eventos Adversos

ECRa,b,c,d

N3o grave

N3o grave

GraveP

N3o grave

Nenhum

Singh, 2016a (14): 368 (54%)
pacientes com BDP/FOR/G e 379
(56%) com BDP/FOR

Singh, 2016b (18): 7,4, 5,7 e 8,0% dos
pacientes que receberam BDP/FOR/G
12,5, 25 e 50 pg 2 x ao dia,
respectivamente, contra 11% dos
pacientes que
BDP/FOR
Dean et al., 2020 (19) reportou 3
eventos adversos para terapia tripla
fixa comparado com 7 para terapia
dupla

Beeh, 2021 (20): 15,5%, 18,7% e
15,4% com BDP/FOR/G DPI e pMDI, e
BDP/FOR, respectivamente

receberam apenas

000
MODERADA

IMPORTANTE

Pneumonia

ECRad

Nao grave

Nao grave

GraveP

Nao grave

Nenhum

Sing, 2016a: 23 pacientes no grupo|
BDP/FOR/G (3%) 18 pacientes (3%) do
grupo BDP/FOR, destas 15 (2%) e 7 (1%)
foram consideradas como eventos
adversos sérios.

Beeh et al., (2021) (20): a pneumonia foi
relatada em 1 caso (0,3%) no grupo
BDP/FOR/G DPI, em 2 casos (0,6%) no
grupo BDP/FOR/G pMDI, sendo ambos
consideradas como eventos adversos

sérios.

1 @)
MODERADA

IMPORTANTE

BDP/FOR/G versus Tiotrépio versus BDP/FOR + Tiotr6pio

VEF1
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« « « 0,058 L edeO
ECRe N3ao grave Nao grave Graveb N3ao grave Nenhum ! IMPORTANTE
5 & g (0,039 a0,077) MODERADA
Exacerbagao
ECRe N3o grave N3o grave Graveb N3o grave Nenhum 0,52 a 0,95 S l@) IMPORTANTE
MODERADA
Eventos Adversos
EA gerais 594 (55%) vs 622 (58%) vs 309
(58%) O
ECRe Nao grave Nao grave Graveb N3o grave Nenhum Descontinuacdo do medicamento: 33 MGSGDBIEGEADA IMPORTANTE
(3%) vs 62 (6%) vs 15 (3%)
Pneumonia
ECRe Nao grave N3o grave Graveb Nao grave Nenhum 28 (3%) vs 19 (2%) vs 12 (2%) OO0 IMPORTANTE
MODERADA
BDP/FOR/G versus BUD/FOR
VEF1
x x x ®0a0 IMPORTANTE
f a . o/.
ECR Nao grave N3o grave N3o grave Grave Nenhum OR: 2,58 (1C95%: 1,72 a 3,85) MODERADA
Exacerbagdo
ECRf Ndo grave Ndo grave Graveb N&o grave Nenhum 0,57 (1C95%: 0,42 a 0,77) 2000 IMPORTANTE
! ! ! MODERADA
Eventos adversos
. . . EA: 215 (61,1%) vs 238 (67%) Sl®)
ECRf N3o grave N3o grave GraveP N3o grave Nenhum ’ IMPORTANTE
i s & Morte: 1 (0,3) vs 3 (0,8) MODERADA
Pneumonia
ECRf N3o grave N3o grave GraveP N3o grave Nenhum 8(2,3%) vs 13 (3,7%) 2000 IMPORTANTE
! ! MODERADA
BDP/FOR/G versus IND/G
Exacerbagdo
ECRe Nao grave Nao grave GraveP Nao grave Nenhum 0,848 (0,723 a 0,995) OO0 IMPORTANTE
! ! ! ! MODERADA
Eventos adversos
EA: 490 (64%) vs 516 (67%)
Morte: 16 (2%) vs 21 (3%), ndo
ECRe Nao grave Nao grave GraveP Nao grave Nenhum . (2%) .( ) OO0 IMPORTANTE
relacionadas aos medicamentos MODERADA
em estudo
34
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Pneumonia
1 ECRe N3o grave N3o grave GraveP N3o grave Nenhum 28 (4%) vs 17 (4%) OO0 IMPORTANTE
MODERADA
BDP/FOR/G vs BDP/FOR
VEF1
104 ml (1C95%: 37 a 171, p = o] @)
d 5 5 5 a
1 ECR Nao grave Nao grave Nao grave Grave Nenhum 0,0071) MODERADA IMPORTANTE
Eventos adversos

EA: BDP/FOR/G 12,5 pg= 13/175 (7,4%),
1 ECR® N3o grave N3o grave Graveb N3o grave Nenhum QRP/FIRLG 250 = 10/175 2000 IMPORTANTE

(5,7%), BDP/FOR/G 50 ug = 14/175 MODERADA

(8,0%), BDP/FOR = 19/172 (11,0%)

Legenda: VEF1: Volume Expiratério Forgado no primeiro segundo; BDP: Beclometasona; FOR: Formoterol; G: Glicopirronio; BUD: Budesonida; IND: Indacaterol; ECR: Ensaio clinico randomizado; EA:
eventos adversos. Explicagdo: a. Singh et al, 2016a; b. Singh et al, 2016b; c. Dean et al., 2020; d. Beeh et al. 2021; e. Vestbo et al, 2017; f. Zheng et al, 2021; g. Papi et al, 2018.
aIntervalos de confianca muito amplos. PIncertezas quanto aos comparadores.
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Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Nos ensaios clinicos randomizados, o dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de
formoterol di-hidratado 6 pug e brometo de glicopirrénio 12,5 pg (Trimbow®) mostrou ser
estatisticamente superior em relacdo ao BDP/FOR, BUD/FOR e tiotrépio quando avaliados em termos
de VEF1. Em relacdo ao desfecho de exacerbacdo, mostrou superioridade em relacdo ao BDP/FOR,
BUD/FOR, Indacaterol/G e tiotrépio. Em compara¢do com a combinacdo tripla aberta de BDP/FOR +
tiotrépio, o dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 ug e
brometo de glicopirrénio 12,5 pg também apresentou uma reducao significativa na taxa de exacerbacao
(-29%) em pacientes com histdrico de exacerbacdo frequente, ou seja, aqueles que tiveram duas ou mais
exacerbacGes anteriores. Quanto aos eventos adversos, os resultados sdo semelhantes para a
intervengdo e os comparadores avaliados. A taxa de adesdo ao tratamento foi considerada alta, sendo
relatada taxa de adesdo maior que 94% em todos os ensaios clinicos que avaliaram esse desfecho,
reforcando que a taxa de adesdo ao tratamento é um diferencial que impacta no resultado do

tratamento e na qualidade de vida dos pacientes.

Avaliagdo critica das evidéncias cientificas

Na andlise critica deste relatdrio, observou-se que a PICO elaborada pelo requerente foi
considerada inadequada devido a inclusdo de todos os medicamentos disponiveis no PCDT para DPOC
como comparadores, independentemente do tipo de terapia. Por outro lado, a estratégia de busca foi
formulada utilizando termos controlados e ndo controlados, estando adequada. Nao foram aplicados
limites de idioma ou temporais na busca, uma decisao considerada apropriada, uma vez que restricdes
guanto ao ano de publicagdo ou idiomas podem limitar estudos relevantes.

Nos ensaios clinicos randomizados, o dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de
formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 pg (Trimbow®) mostrou superioridade
estatistica em relagdo ao BDP/FOR, BUD/FOR e tiotrépio quando avaliados em termos de VEF1. Em
relacdo a redugdo de exacerbacdes, o dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol
di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 pg (Trimbow®) também exibiu vantagem sobre o
BDP/FOR, BUD/FOR, Indacaterol/G e tiotrépio. Quando comparado a combinacdo tripla aberta de
BDP/FOR + tiotrdpio, o dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6

ug e brometo de glicopirrénio 12,5 pg (Trimbow®) registrou uma reducdo significativa na taxa de
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exacerbacdo (-29%) em pacientes com histérico frequente de exacerbacGes, ou seja, aqueles que
experimentaram duas ou mais exacerbagdes anteriores. Quanto aos eventos adversos, os resultados
foram semelhantes entre o Trimbow® e os comparadores mencionados anteriormente. A adesdo ao
tratamento foi relatada como alta, com taxas superiores a 94% em todos os ensaios clinicos que
avaliaram esse desfecho, destacando sua influéncia positiva nos resultados do tratamento e qualidade
de vida dos pacientes. Os revisores analisaram e concordaram com as informacgGes apresentadas pelo
demandante quanto aos resultados de risco de viés e qualidade da evidéncias dos estudos selecionados

(Grade).
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Avaliagdo econébmica
O demandante apresentou analise de custo-efetividade e custo-utilidade, com o uso da tripla

terapia fixa (associacdo de trés componentes em um Unico dispositivo) associando beclometasona a
formorterol e glicopirrénio (BDP/FOR/G) em pacientes com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito
grave (VEF1 < 30%) grupos C e D com sintomas persistentes, comparado com o tratamento vigente
atualmente no SUS: tripla terapia aberta com associacdo de budesonida, umeclidinio e vilanterol
(BUD/UMEC/VI), utilizando dados obtidos no estudo de comparacéo direta, publicado por Zheng et al.

(2021) (16). O Quadro 6 apresenta as caracteristicas da andlise econGmica apresentada pelo

demandante.

Quadro 6. Resumo das caracteristicas da analise de econémica (custo-utilidade).

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo Custo-utilidade e custo-efetividade Adequado
Alternativas comparadas Intervengdo: Terapia tripla fechada combinada com Adequado
(Tecnologia/intervengdo X (BDP/FOR/G) (Trimbow®)
Comparador) Comparador: tripla terapia aberta com associacdo de
budesonida, umeclidinio e vilanterol (BUD/UMEC/VI)
Populagdo em estudo e subgrupos | Pacientes adultos com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e | Adequado
muito grave (VEF1 < 30%) grupos C e D com sintomas
persistentes
Desfechos de saude utilizados Anos de vida justados pela qualidade (QALY) Adequados

e exacerbagdo grave.

Horizonte temporal

Um ano (ciclos mensais)

Inadequado, pois trata-se de
doencga cronica

Taxa de desconto

Ndo aplicada

Adequado se considerado o
horizonte temporal de um ano.

Perspectiva da analise SuUsS Adequada
Medidas da efetividade Taxa de exacerbagdo grave Adequado
Medidas e quantificagdo dos QALY Adequado
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos Custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos e Adequado
despendidos e de custos assisténcia hospitalar.
Unidade monetaria utilizada, data | Real (RS). Adequado
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Markov Adequado
Pressupostos do modelo Os ciclos de estados de transi¢cdo de saude sao mensais e

tem duragdo maxima de 12 meses.

Todos os pacientes entraram no modelo no estado de

satide DPOC controlada, podendo transitar para os

estados DPOC com exacerbagdao e DPOC com

exacerbagdo grave até a morte.
Analise de sensibilidade e outros Probabilistica e deterministica Adequado

métodos analiticos de apoio
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Buscou-se avaliar a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI), empregando os anos de vida
ajustados pela qualidade (QALY) como desfecho, enquanto que para avaliar a razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI), o desfecho empregado foi a auséncia de exacerbacdo grave, tendo por
base ciclos mensais (30 dias), estes sendo apresentados como estados de transicdo de saude

(desfechos), empregando-se modelo de Markov com quatro estados de saude conforme a Figura 4.

A" A}

[ DPOC Controlada ] [ DPOC com ]
exacerbacao
~
[ DPOC com [ oo ]
exacerbacdo grave )

(V4 \ V)

Figura 4 - Modelo de estados transicionais do tipo Markov apresentado pelo demandante.
Fonte: Dossié do demandante

Populacao
A populagdo-alvo considerda para a analise de custo-efetividade/custo utilidade foi de pacientes
adultos com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1< 30%), grupos C e D, seguindo a

mesma populacdo apresentada na revisdo sistematica.

Modelo utilizado na ACE e ACU

O demandante empregou modelo de Markov com quatro estados de saude (Figura 4), com ciclos
mensais com horizonte de um ano, estimando os beneficios, consequéncias e custos, a partir do inicio
do tratamento. A transi¢do dos pacientes de um estado de salide em cada ciclo foi informada pelos
dados da probabilidade de ter exacerbacdo, exacerbagdo grave e morte. Um horizonte temporal de um
ano foi usado. Todos os pacientes entraram no modelo no estado de saide DPOC controlada e podiam

transitar para os estados DPOC com exacerbagao e DPOC com exacerbagdo grave até a morte.

Horizonte Temporal
O horizonte temporal utilizado foi de um ano, sendo este tempo limitado aos seguimentos dos

estudos. Ao extrapolar o horizonte temporal sem ajustar a probabilidade, tende-se a aumentar as

incertezas do modelo, resultando em vieses importantes. Além disso, uma revisdo sistematica de
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modelos econdmicos de DPOC conduzida por van der Schans et al. (2017) destacou que um dos
principais vieses nos estudos econdmicos esta associado a extrapolagao dos dados com longo horizonte

temporal (25).

Parametros e utilidade
Os parametros considerados para estimar a probabilidade de transicdo na comparacdo de

BDP/FOR/G com BUD/UMEC/VI (Tabela 2), foram baseados nos estudos de Zheng et al. (2021) (16), Lai
et al. (2019) (26) e de Hoogendoorn et al. (2014) (27). Os QALY foram baseados nos estudos de Hettle
et al. (2012) (28) e Molken et al. (2007) (29).

Tabela 2 - Parametros usados no modelo econémico.

Parametro BDP/FOR/G BUD/UMEC/VI Referéncia
Probabilidade DPOC controlada p/ DPOC Zhengetal. (2021);
com exacerbagdo 0,0086 0,0089 Lai et al. (2019)
Probabilidade DPOC controlada p/ DPOC com 0,0024 0,0025 Zhengetal. (2021);

exacerbagdo grave Lai et al. (2019)

Zheng et al. (2021);

Probabilidade DPOC controlada p/ morte 0,0001 0,0007 Lai et al. (2019)
H d tal.
Probabilidade DPOC exacerbagdo p/ morte 0,0020 0,0020 oogigoij)rn eta
H d tal.
Probabilidade DPOC exacerbagio grave p/ 0,0027 0,0027 oogjgoij)rn eta
morte
Fonte: Dossié do demandante.
Os valores de QALY estdo apresentados na Tabela 3, a seguir.
Tabela 3 - Valores de QALY considerados no estudo econdmico de BDP/FOR/G.
Parametro Valores Referéncia
QALY DPOC controlada 0,749 Hettle et al. (2012)
QALY DPOC exacerbagdo 0,637 Molken et al. (2007)
QALY DPOC exacerbacdo grave 0,375 Molken et al. (2007)

Fonte: Dossié do demandante.

Custos
Preco de medicamentos

Para calcular o custo da associagdo BUD/UMEC/VI, o demandante extraiu da tabela do Banco de
Precos em Saude (BPS), no periodo entre 23 de dezembro de 2021 e 23 de junho de 2023, o prego
minimo de aquisicdo dos medicamentos em compras publicas administrativas. Para estabelecer o

modelo em sua forma mais conservadora, optou-se, ainda, por analisar a tripla terapia aberta de menor
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valor disponivel no SUS, a partir dos valores minimos das compras publicas pelo Governo Federal. Dentre
as combinagdes possiveis de duplas terapias umeclidinio + vilanterol e tiotrdpio + olodaterol, podendo
ser adicionadas a budesonida ou beclometasona para formar uma tripla terapia, sendo possivel
constatar que a tripla terapia aberta com menor valor no SUS é a da associacdo BUD/UMEC/VI (Quadro
7).

Para a apresentacdo farmacéutica de BDP/FOR/G (dipropionato de beclometasona 100 ug/
fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg/ brometo de glicopirrdnio 12,5 pg, solucdo aerossol, frasco
com 120 doses - jatos) assumiu-se o preco proposto de RS 79,00, conforme verificado no Quadro 7. A
dose didria de BDP/FOR/G é de duas inalag¢des, a cada 12 horas (duas vezes por dia), por via inalatéria,

logo, é de quatro inalagdes ao dia, 120 inalagGes/més.

Quadro 7. Preco de aquisicdo dos medicamentos.

- . Doses/ Valor do Custo A
Apresentagao Posologia més BPS mensal Referéncia
Preco
. proposto pelo
BDP/FOR/G 2d d 120 - RS 79,00 .
/ / oses/dia 3 Fabricante
RS 7
UMEC/VI* 62,5 mcg + 25 mcg doses/dia 30 (33 dg’s(c)a(.j,) RS 70,00 BPS
. RS 45,00
TI LO** 2 2 ! R BP.
0/0oLo ,5 mcg + 2,5 mcg doses/dia 60 (30 doses) $ 90,00 S
Budesonida 400 mcg/dia*** 30 RS 16,80 RS 16,80 BPS
. RS 12,00
Becl ’ RS 4 BP
eclometasona 800mcg/dia 30 (200 doses) S 48,00 S
BUD/UMEC/vI | ©%°Me8 + 25 mcg +400 - RS 86,80 Calculado
mcg/dia
BUD/TIO/OLO | > M8 * 5 mcg +400 ; R$106,80 Calculado
mcg/dia

*UMEC/VI: umeclidinio/vilanterol; **TIO/OLO: tiotrépio/olodaterol; ***A dose diaria recomendada de budesonida de acordo
com o PCDT de DPOC (8) de 800 mcg ao dia, podendo ser reduzida pra 400 mcg ao dia para pacientes com alto risco de
pneumonia. Com o objetivo de estabelecer o modelo em sua forma mais conservadora, optou-se por utilizar a dose de 400 mcg
ao dia para compor a tripla terapia com a budesonida.

Fonte: Dossié do demandante.

Custos por estado de transi¢ao
O demandante considerou que para o estado de transicdo de DPOC controlada, foi imputado

somente o custo do medicamento, enquanto para a exacerbagdo da DPOC, incluiu-se os custos do
medicamento e da exacerbagdo (corticosteroides, antibidticos e visitas na emergéncia). No estado de
DPOC com exacerbacdo grave, foram considerados também os custos da hospitalizagdo (diaria hospitalar
- com base no DATASUS, valor médio de RS 978,12), assumindo um tempo médio de hospitalizacdo de

17 dias (custo de RS 16.628,04) para pacientes com DPOC, de acordo com o estudo de Camargo,
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2017 (31). Assim, o custo da exacerbac3o foi estabelecido como RS 1.832,56 de acordo com o estudo de
Miravitilles, 2003 (32), que estimou um custo de $211,00 (d6lares americanos).
A partir disso, este valor foi corrigido pelo valor Ddlar “Purchasing Power Parity” (PPP),

considerando o més de abril de 2023 (S 2,66). O demandante relata ainda que o valor foi corrigido

também e pela inflagdo acumulada no periodo entre janeiro de 2003 e junho de 2023, cujo indice foi de

3,26507550 (33). Ressalta-se que o indice de inflacdo do referido periodo foi de 226,50%.

Resultados
Resultados deterministicos

O demandante apresenta os resultados com base nos parametros assumidos, considerando o
horizonte temporal de apenas um ano, assim, o valor RCUI e RCEI, respectivamente por QALY ganho e
auséncia de exacerbacdo moderada e grave ao comparar BDP/FOR/G com BUD/UMEC/VI, sio
apresentados na Tabela 4. Para ambos os modelos BDP/FOR/G mostrou-se dominante, isto é, com maior

beneficio clinico e mais econémico.

Tabela 4 - Resultados deterministicos da analise custo-utilidade e de custo-efetividade.

Auséncia de
Tratamento

Exacerbagao

BDP/FOR/G vs BUD/UMEC/VI

BDP/FOR/G RS 9.223,88 8,96 11,86
BUD/UMEC/VI RS 9.546,48 8,92 Dominante 11,81 Dominante
Incremental -R$ 322,60 0,04 0,05
- R$ 8.065,00% - R$ 6.452,00%

Fonte: Dossié do demandante com modificagdo;
Obs: o demandante n3o deixa claro de qual fonte o QALY para BUD/UMEC/VI, foi obtido. &Calculo dos revisores.

Como pode ser observada, a associa¢cdo BDP/FOR/G apresenta uma RCUI de - RS 8.065,00 e RCEI
de - RS 6.452,00 quando comparada a associa¢cdo BUD/UMEC/VI, para os desfechos QALY e auséncia de
exaberbacdo, respectivamente. Os resultados apontam para economia de recursos, essencialmente em
razdo do menor custo do BD/FOR/G em relagdo ao comparador, considerado-se a pequena diferencga

nos desfechos (QALY e auséncia de exacerbagdo) entre as alternativas terapéuticas.

Andlise de sensibilidade
Andlise probabilistica
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Segundo a andlise probabilistica apresentada pelo demandante, os resultados sugerem uma
“confirmacdo” das analises iniciais de custo-utilidade e de custo-efetividade, apontando que 98,4% das
iteragdes estdo concentradas no quadrante inferior direito, ou seja, o BDP/FOR/G apresenta
superioridade de beneficio clinico, ainda que muito discreta, e menor custo total de tratamento com
relacdo aos anos de vida ajustados pela qualidade e auséncia de exacerbagdo, ao se comparar com

BUD/UMEC/VI (Figura 5).

Andlise de sensibilidade probabilistica por QALY Anélise de sensibilidade probabilistica por auséncia de
7S 400 exacerbagdo
RS 200 RS 200
=) 7 RS100
g RSO E RSO
E 0,005 0,01 0,015 0,02 0,025 0,03 0,045 E -RS 100 0,01 0,02 0,03 0,04 006
g w20 2
H H RS 200
"] o -RS$300
G e S a0
o 500
-RS$ 600
-RS 800 -R$ 700
-RS 800
-R$ 1.000 -R$ 500
Efetividade ncremental Efetividade incremental

Figura 5 - Analise probabilistica considerando QALY ganho (esquerda) e auséncia de exacerbagdo
(direita) ao comparar BDP/FOR/G com BUD/UMEC/G.

Fonte: Dossié do demandante.

Analise de sensibilidade univariada

A andlise univariada deterministica apresentada pelo demandante, sugere que as alteracdes dos
parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de alterar significativamente a interpretacao dos
resultados (Figura 6) notando-se que para todos os testes realizados, o custo do

umeclidinio/vilanterol+ICS é o que mais impacta na andlise.

RCEI por QALY ganho Centenas RCEI por auséncia de exacerbacdo Centenas

-R
ot -R$ 111 -R$ 11

I Y < ouo/umc/ I s o

Custo hospitalizagdo -- Custo hospitalizagdo
Custo exacerbagdo |‘ Custo exacerbagdo

® Minimo M Maximo

W Minimo M Maximo

Figura 6 - Anélise univariada comparando BDP/FOR/G com BUD/UMEC/VI considerando QALY ganho
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e auséncia de exacerbacao.
Fonte: Dossié do demandante.

Andlise critica da avaliacao econdmica

O demandante escolheu adequadamente apresentar dois estudos econémicos, uma andlise de
custo-utilidade, com base no desfecho “anos de vida ganhos com qualidade (QALY)”, bem como uma
analise de custo-efetividade tendo como desfecho a “exacerbacdao grave” de DPOC. Apesar da
adequacdo dos modelos econdmicos empregados, sobretudo Markov, em ambas as analises, o uso de
horizonte temporal de apenas um ano com ciclos mensais para os estados de transi¢cdo de saude (do
inicio do tratamento até a morte), introduz incertezas nos resultados, pois pressupde-se que o dbito ou
o uso da tecnologia aconteceriam em até no maximo 12 meses.

E importante salientar que, ao tratar-se de uma doenca crénica, o horizonte temporal deve
representar com a maior fidelidade possivel, a histéria natural da doenga, assim sugere-se o emprego
de projecdes mais longas, buscando capturar a reais probabilidades tanscionais dos estados de saude
ao longo do tempo, minimizando o grau de incerteza.

As andlises de sensibilidade probabilistica e deterministica, sugerem que mesmo empregando-se,
o horizonte temporal inadequado de 12 meses, os resultados tendem a ser custo-efetivos em favor da

combinacao tripla fechada para ambos os desfechos avaliados.

Andlise de impacto orcamentdrio
O demandante apresentou a analise de impacto orcamentdrio (AlO) referente a incorporagao

BDP/FOR/G na perspectiva do SUS, conduzida conforme a Diretriz Metodoldgica para Avaliagdo

Econdmica do Ministério da Saude (33), bem como pelas recomendagGes da ISPOR (34).

Populacao

A populagdo da analise consistiu de pacientes adultos (>18 anos) com DPOC grave (30% < VEF1 <
50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D. A estimativa do nimero de pacientes elegiveis ao
tratamento com BDP/FOR/G parte da demanda aferida do DATASUS referente ao ano completo de 2022.

Na Tabela 5 é apresentada a populagao elegivel no ano de 2022.

Tabela 5 - Populagdo elegivel no ano de 2022 conforme demanda aferida pelo DATASUS.

Procedimento Descrigao Total
604040024 Formoterol 12 mcg (por capsula inalante) 13.325
604040040 Formoterol 12 mcg + budesonida 400 mcg (por capsula inalante) 58.273
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604040059 Formoterol 12 mcg + budesonida 400 mcg po inalante (frasco 60 doses) 60.544

604040067 Formoterol 6 mcg + budesonida 200 mcg po inalante (frasco 60 doses) 2.272
604040075 Formoterol 6mcg + budesonida 200 mcg (por capsula inalante) 2.873
604850018 Umeclidinio 62,5 mcg + Vilanterol 25 mcg (p6 inalante) 16.405
604850026 Tiotrépio 2,5 mcg + Olodaterol 2,5 mcg (solugdo para inalagdo oral) 17.470

Fonte: Dossié do demandante.

A partir dos dados da populacao elegivel, o demandante fez a projecao populacional para os anos
de 2024 a 2028, baseando-se nos dados de crescimento da populagdo brasileira considerando-se a

populacdo projetada pelo IBGE (Tabela 6).
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Tabela 6 - Populacdo do estudo.

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

Fonte: Dossié do demandante.

Dinamica de mercado
O demandante apresenta um market share com estimativa de incorpora¢do do BDP/FOR/G de

12,3% ao ano, chegando a 30% no quinto ano (Tabela 7).

Tabela 7 - Market share apresentado pelo demandante.

Tratamento Ano 1 Ano 2

Cenario atual

Formoterol 5,0% 5,0% 5,0% 4,0% 4,0%

Budesonida/formoterol 60,0% 55,0% 50,0% 46,0% 46,0%
Umeclidinio/vilanterol 22,5% 24,3% 26,1% 28,8% 27,0%
Tiotropio/olodaterol 2,5% 2,7% 2,9% 3,2% 3,0%

BUD/UMEC/VI 9,0% 11,7% 14,4% 16,2% 18,0%
BUD/TIO/OLO 1,0% 1,3% 1,6% 1,8% 2,0%

BDP/FOR/G 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

Cenario proposto

Formoterol 4,9% 4,8% 4,6% 3,6% 3,5%

Budesonida/formoterol 58,5% 52,3% 46,3% 41,4% 40,3%
Umeclidinio/vilanterol 21,9% 23,1% 24,1% 25,9% 23,6%
Tiotropio/olodaterol 2,4% 2,6% 2,7% 2,9% 2,6%

BUD/UMEC/VI 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

BUD/TIO/OLO 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%

BDP/FOR/G 12,3% 17,4% 22,3% 26,2% 30,0%

Legenda: BUD/UMEC/VI: budesonida/umeclidinio/vilanterol; BUD/TIO/OLO: budesonida/tiotrépio/olodaterol.
Fonte: Dossié do demandante.

A seguir é apresentada a distribuicdo dos dados (Tabela 8) de market-share por ano, por

alternativa terapéutica e por populagao elegivel, segundo o cendrio proposto.

Tabela 8 - Resumo do cenario proposto de 2024 a 2028, segundo market-share por populagdo elegivel
e para cada um dos esquemas terapéuticos empregados.

Ano 2024 2025 2026 2027 2028

Cenario proposto

Formoterol 4,90% 4,80% 4,60% 3,60% 3,50%
Populagdo elegivel 8.495 8.377 8.075 6.355 6.211
Budesonida/formoterol 58,50% 52,30% 46,30% 41,40% 40,30%
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Populagao elegivel 101.462 91.269 81.273 73.077 71.511

Umeclidinio/vilanterol 21,90% 23,10% 24,10% 25,90% 23,60%
Populagao elegivel 37.983 40.312 42.304 45.718 41.878
Tiotrépio/olodaterol 2,40% 2,60% 2,70% 2,90% 2,60%
Populagao elegivel 4.163 4.538 4.740 5.119 4.614
BDP/FOR/G 12,30% 17,40% 22,30% 26,20% 30,00%
Populagdo elegivel 21.333 30.365 39.145 46.247 53.234

Fonte: elaboragdo dos revisores.
Horizonte temporal
O horizonte temporal do case base foi de 5 anos, como preconizado pelas Diretrizes

Metodoldgicas do Ministério da Saude (33).

Perspectiva

A perspectiva da andlise de impacto or¢amentario é do SUS.

Custos
Nessa analise de impacto orcamentdrio os custos considerados foram os mesmos da andlise de

custo-efetividade, apresentada anteriormente.

Suposicoes

No modelo econdmico da AlO o demandante assumiiu premissas:

) Foram utilizados dados epidemiolégicos, assumindo-se que esses permanegam constantes
ao longo dos 5 anos, sendo a populacdo elegivel, ajustada pelo crescimento da populacdo brasileira com
base nas tabelas de expectativa populacional para préximos anos (IBGE);

) Ndo houve suposi¢do de troca de tratamento;

1) N3o foram consideradas varia¢des de doses durante o tratamento;

V) Foi considerado que um ano tem 52 semanas e um més 30 dias;

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

Resultados

Os resultados da AIO s3do apresentados na Tabela 9. Os resultados apresentados pelo
demandante, referem-se aincorporagdo de BDP/FOR/G para pacientes com DPOC grave (30% < VEF1 <
50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D, em substituicdo completa as terapias triplas

BUD/UMEC/VI e ao BUD/TIO/OLO.
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Tabela 9 - Resultados especificos do impacto orgamentdrio.

Tratamento

Ano 1

Ano 2

Cenario atual

Ano 3

Ano 4

Ano 5

Formoterol

RS 72.289.217,00

RS 72.735.746,00

RS 73.163.281,00

RS 58.857.050,00

RS 59.167.463,00

Budesonida/formoterol

RS 1.865.557.631,00

RS 1.720.657.702,00

RS 1.573.428.730,00

RS 1.455.627.434,00

RS 1.463.304.449,00

Umeclidinio/vilanterol RS 355.493.430,00 RS 386.304.447,00 RS 417.358.458,00 RS 463.101.864,00 RS 436.447.757,00
Tiotrépio/olodaterol RS 40.599.159,00 RS 44.117.934,00 RS 47.664.460,00 RS 52.888.590,00 RS 49.844.555,00
BUD/UMEC/VI RS 145.523.436,00 RS 190.349.029,00 RS 235.652.784,00 RS 266.587.896,00 R$ 297.770.985,00
BUD/TIO/OLO RS 16.609.226,00 RS 21.725.367,00 RS 26.896.083,00 RS 30.426.843,00 RS 33.985.905,00
BDP/FOR/G RS - RS - RS - RS - RS -

Custo total RS 2.496.072.099,00 R$ 2.435.890.226,00 R$ 2.374.163.796,00 R$ 2.327.489.675,00 R$ 2.340.521.114,00

Cenario proposto
Formoterol RS 70.481.987,00 RS 69.098.958,00 RS 67.676.035,00 RS 52.971.345,00 RS 51.771.530,00

Budesonida/formoterol

RS 1.818.918.690,00

RS 1.634.624.817,00

RS 1.455.421.575,00

RS 1.310.064.690,00

RS 1.280.391.392,00

Umeclidinio/vilanterol RS 346.606.094,00 RS 366.989.225,00 RS 386.056.574,00 RS 416.791.677,00 RS 381.891.787,00
Tiotrépio/olodaterol RS 39.584.180,00 RS 41.912.037,00 RS 44.089.626,00 RS 47.599.731,00 RS 43.613.986,00
BUD/UMEC/VI RS - RS - RS - RS - RS -
BUD/TIO/OLO RS - RS - RS - RS - RS -
BDP/FOR/G RS 195.971.678,00 RS 279.274.367,00 RS 361.061.962,00 RS 426.573.129,00 RS 491.018.572,00
Custo total RS 2.471.562.629,00 RS 2.391.899.404,00 RS 2.314.305.771,00 RS 2.254.000.572,00 RS 2.248.687.268,00

Cenario atual

RS 2.496.072.099,00

RS 2.435.890.226,00

RS 2.374.163.796,00

RS 2.327.489.675,00

RS 2.340.521.114,00

Cenario proposto

RS 2.471.562.629,00

RS 2.391.899.404,00

RS 2.314.305.771,00

RS 2.254.000.572,00

RS 2.248.687.268,00

Impacto orcamentario - RS 24.509.470,00 - RS 43.990.822,00 - R$ 59.858.025,00 - R$ 73.489.103,00 - RS 91.833.846,00
incremental
Total em 5 anos -R$ 293.681.266,00

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdes).
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Como se observa, no cenario proposto, com incorporacao gradual (de 5 a 30%) da associacdo de
BDP/FOR/G, em substituicdo completa ao BUD/UMEC/VI e ao BUD/TIO/OLO, no final de cinco anos hd um
impacto orcamentdrio incremental que resulta em economia de recursos, variando de - RS 24.509.470,00

no 12 ano a - RS 91.833.846,00 no ultimo ano, sendo que o total estimado chega a -RS 293.681.266,00.

Analise de sensibilidade

Os resultados da andlise probabilistica sdo apresentados na Figura 7. Nota-se que os valores estao
de acordo com os resultados obtidos na AlO, ou seja, o cendrio proposto apresenta menor custo que o

cenario atual.

CENARIO ATUAL
4.000

3.500
3.000
2.500

2.000

1.500

CENARIO PROPOSTO

1.000

500

R$ 0 R$ 1.000 R$ 2.000 R$ 3.000 R$ 4.000
Milhdes

Figura 7 - Resultado da andlise de sensibilidade probabilistica. Fonte: Dossié do demandante.

Na Figura 8 observa-se o resultado da andlise deterministica, mostrando que as altera¢des dos
parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de alterar significativamente a interpretagao
da AIO. Oresultado mostraque o custo das associacdes Budesonida/Formoterol e de BUD/UMEC/VI,

além do custo da hospitalizagdo, sdo os parametros que mais impactam no resultado do impacto
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orcamentario.

Figura 8 - Grafico de tornado para andlise deterministica da AlO no cendrio proposto.

Analise critica da Analise de Impacto orcamentario

A andlise de impacto orcamentdrio considerou todos os parametros necessarios para uma
avaliacdo adequada, assumindo premissas proximas de cenario clinico real, incluindo comparador
apropriado, bem como populacdo elegivel adequada a demanda e horizonte temporal de 5 anos. Os
cenarios de market-share apresentados estdao de acordo com o que se dispde atualmente no SUS.

Os resultados refletem com boa fidedignidade todos os pardmetros utilizados e demonstram
objetivamente, o cendrio em caso de incorporacao, sendo ratificados indiretamente nas analises de
sensibilidade, sugerindo, ainda que com a limitacdo de ndo alcancar um periodo > 12 meses, como
assumido nas premissas pelo demandante, que a tecnologia avaliada possa gerar economia de

recursos no manejo da DPOC grave, em comparag¢ao com o cenario atual no ambito do SUS.

9. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca sobre a recomendacdo de utilizagdo da tripla combinacdo fixa em um unico
dispositivo spray de dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6
mcg + brometo de glicopirrénio 12,5 mcg (Trimbow®) para o tratamento de pacientes com DPOC grave
(30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D, em outras agéncias de ATS.

As recomendag0es estdo listadas abaixo:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra (35): os critérios para
iniciar a terapia tripla baseiam-se nos critérios de inclusdo dos estudos revisados pelo comité e no seu
julgamento clinico. Para as pessoas que estdo atualmente tomando LAMA+LABA, o comité fez
recomendacdes separadas para: pessoas que apresentam exacerbagdes graves ou frequentes, para
guem o beneficio de menos exacerbacGes supera o risco aumentado de pneumonia; pessoas com
sintomas menos graves, para as quais € menos claro se a terapia tripla proporciona beneficios suficientes
para compensar o risco de pneumonia. Evidéncias mais fortes de um maior nimero de estudos de que
a terapia tripla beneficia as pessoas que tomam LABA+ICS, em comparacdo com as pessoas que tomam

LAMA+LABA. Para as pessoas que atualmente tomam LABA+ICS, as evidéncias mostraram que
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LAMA+LABA+ICS reduziu a taxa de exacerbacgdes graves, melhorou o VEF1 e ndo aumentou o risco de
pneumonia ou outros eventos adversos graves. Para as pessoas que atualmente tomam LAMA+LABA, as
evidéncias mostraram que LAMA+LABA+ICS reduziu a taxa de exacerbagbes graves e proporciona
alguma melhoria na qualidade de vida. No entanto, estas melhorias foram menores do que as das
pessoas que tomavam LABA+ICS antes de iniciarem a terapia tripla. Além disso, as pessoas que mudaram
do LAMA+LABA para a terapia tripla tiveram maior probabilidade de contrair pneumonia.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) — Canada (36): ndo foi
identificada recomendacao sobre a utilizacdo da tripla combinacado fixa em um Unico dispositivo spray
de dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg + brometo de
glicopirrénio 12,5 mcg (Trimbow®) para a indicagdo proposta.

e  Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia (37): para uso o paciente
deve ter apresentado pelo menos uma exacerbacdo grave da DPOC, que exigiu hospitalizacdo, ou duas
ou mais exacerbacées moderadas nos ultimos 12 meses, com sintomas significativos, apesar da terapia
broncodilatadora regular com um LAMA e um LABA ou um ICS e um LABA; ou o paciente deve ter sido
estabilizado com uma combinacdo de LAMA, LABA e ICS para esta condi¢do. O paciente ndo deve estar
em tratamento com este produto em cada uma das seguintes circunstancias: tratamento da asma na
auséncia de diagndstico de DPOC; inicio da terapia broncodilatadora na DPOC; uso como terapia de
alivio para asma; dosado em um intervalo/frequéncia diferente do recomendado nas Informacdes do
Produto aprovadas.

. Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escdcia (38): a tecnologia esta recomendada para
tratamento de manuten¢do em pacientes adultos com DPOC moderada a grave que ndo sao tratados
adequadamente com uma combinacdo de corticosteroide inalado e um beta2-agonista de longa

duragao.
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10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa das
bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar tecnologias para o tratamento de
pessoas com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) grave a muito grave (GOLD 3 e 4) com perfil
exacerbador e sintomatico (Grupo D). A pesquisa foi realizada em 08 de janeiro de 2024, utilizando as

seguintes estratégias de busca:

(i)  ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by
invitation Studies | Interventional Studies | Chronic Obstructive Pulmonary Disease, COPD | Phase 3, 4
(i)  Cortellis: Current Development Status (Indication (Chronic obstructive pulmonary disease)

Status (Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical)

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou
estdo testando medicamentos resultantes da busca supracitada, além de tecnologias registradas nos
ultimos 5 anos para a indicacao clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European

Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios eletronicos das
referidas agéncias sanitarias. Foram excluidas as tecnologias constantes no PCDT vigente da DPOC.
Assim, no horizonte considerado nesta analise, foi identificado um medicamento para o tratamento de

adultos com DPOC grave e muito grave (Quadro 8).

Quadro 8. Medicamentos para o tratamento de adultos com DPOC grave e muito grave.

Via de Estudos de Aprovagdo para a

Principio ativo Mecanismo de agao . . o . . = s
administragao Eficacia populagdo em analise

Inibicdo da migragao
de mediadores
inflamatadrios; inibicdo
de receptores M3;
agonismo de B2-
adrenérgicos.
Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.

Atualizado em 08/01/2024.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; M3 — receptores muscarinicos 3

Budesonida
160mcg +
glicopirrénio 9mcg
+ formoterol
4,8mcg

Anvisa: sem registro
Inalatéria Fase 4 EMA: registrado (2022)
FDA: registrado (2020)

Budesonida 160 mcg (corticosteroide inalatério) mais glicopirrénio 9 mcg (antagonista muscarinico de
acdo prolongada) e formoterol 4,8 mcg (beta 2-agonista de acdo prolongada) — BGF - estdo disponiveis em
Unico inalador dosimetrado como terapia tripla para uso de duas inala¢des duas vezes ao dia (duas de manha
e duas a noite) (39,40,41). A combinagdo de Cl (corticosteroide inalatdrio), LAMA e LABA, respectivamente,
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reduz a migracdo de mediadores inflamatdrios, inibe reversivelmente o receptor M3 (muscarinico) e liga-se
aos receptores beta-2 adrenérgicos, resultando em reducdo da inflamacdo, promog¢ao da broncodilatagao e
relaxamento das vias aéreas. O produto foi aprovado na FDA e EMA, nos anos de 2020 e 2022 (40,41), para o
tratamento de adultos (40) e para manutenc¢do do tratamento da DPOC grave em adultos com resposta
insuficiente a LABA+LAMA ou LABA+CI (40), respectivamente. A terapia tripla ndo possui registro nem é objeto
de estudos em ensaios clinicos cadastrados na Anvisa até a elaborac¢do desta secdo (42).

A agéncia de avaliacdo de tecnologias em saude canadense CADTH (Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health) recomendou o tratamento com a terapia tripla BGF para pacientes com DPOC ndo
controlada, a despeito da terapia regular, sob a condicdo de que seu preco ndo exceda o custo da combinacao
CI/LAMA/LABA reembolsada para a doenca (36). Ja a agéncia inglesa, NICE (National Institute for Clinical
Excellence) (36), ndo deliberou sobre essa tecnologia e condicdo clinica até a presente elaboragdo desta secdo
(39). Ademais, no horizonte tecnolégico do tratamento da DPOC foram identificados adjuvantes a terapia
LAMA/LABA ou CI/LAMA/LABA: astegolimabe, dupilumabe, mepolizumabe, tozoraquimabe, benralizumabe e
itepequimabe, anticorpos para administragdo subcutanea; além de um inibidor de fosfodiesterase, o

tanimilaste. Todos encontram-se em fase 3 de pesquisa clinica na Europa, EUA ou Brasil (59,61,62,63).

11. CONSIDERACOES FINAIS

A tecnologia avaliada como intervengdo foi significativamente superior aos comparadores na
resposta clinica (VEF1), na redugdo das exacerbagdes em até 29%, nos pacientes com histdrico frequente
de exacerbag¢des. Quanto aos eventos adversos, os resultados foram semelhantes entre a intervengdo e
os comparadores. A adesdo ao tratamento proposto como intervengdo foi superior a 94%, o que mostra
a influéncia positiva nos resultados terapéuticos e na qualidade de vida dos pacientes.

A avaliacdo econdmica baseou-se numa analise de custo-utilidade, considerando “anos de vida
ganhos com qualidade (QALY)”, e numa andlise de custo-efetividade tendo como desfecho a
“exacerbacdo grave” de DPOC. Entretanto, o horizonte temporal de 1 (um) ano traz incertezas aos
resultados, pois pressupde o uso da tecnologia por no maximo 12 meses, o que é inadequado diante da
condicao cronica da DPOC, o que sugere o emprego de proje¢des mais longas, minimizando o grau de
incerteza. As andlises de sensibilidade probabilistica e deterministica sugerem que os resultados tendem
a ser custo-efetivos em favor da combinacgao tripla fechada para ambos os desfechos avaliados.

Os resultados da andlise de impacto orgamentario refletem com boa fidedignidade os parametros
utilizados e sugerem que a tecnologia avaliada, em cenario de incorporagao, possa gerar economia de
recursos no manejo da DPOC grave, em comparagdo com o cenario atual, mesmo ndo sendo realizada a

avalia¢do pelo periodo superior aos 12 meses.
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12. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 45/2023 esteve aberta durante o periodo de 20 a 30 de novembro de 2024
e recebeu 23 inscri¢ées. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital, com transmissdo em tempo real e gravacao enviada posteriormente
para todos os inscritos.

A filha do paciente fez o relato na reunido. Contou que seu pai tem atualmente 81 anos e que ha
cerca de 25 um médico pediu que ele abandonasse o uso de cigarros para ndo depender de suporte
cotidiano de oxigénio. Desde entdo, ela relatou que foram consultados muitos pneumologistas e que ele
utilizou varias “bombinhas”, por vezes em duas ou trés combinacdes, chegando a quatro nos periodos
de agravamento da doenca. H4 quatro anos, entretanto, ele comecou a usar a combinacdo de
dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado e brometo de glicopirrénio em
um Unico dispositivo spray, fato que, segundo a expositora, promoveu melhora na sua qualidade de
vida. Ela disse que antes da utilizacdo deste medicamento, por exemplo, era preciso fazer fisioterapia
respiratdria e outros procedimentos porque ele cansava quando andava e apresentava muita tosse. Hoje
ele sente um pouco de dor no peito, as vezes, e apresenta tosse, mas consegue fazer
coisas que ndo conseguia fazer antes, como caminhar.

A expositora explicou que seu pai tem baixo peso por causa da DPOC e que, no caso dele, a doenca
possui origem hereditaria, tendo sido agravada pelo tabagismo. Explicou que, no momento, ele
necessita fazer uma cirurgia na coluna, mas ndo pode ser submetido a nenhum procedimento médico
invasivo pois ndo tem condi¢des de receber a anestesia. Prosseguiu dizendo que por conta de outros
problemas de salde, ele toma varios medicamentos, mas para a DPOC ele usa somente o medicamento
em avaliacdo, duas vezes ao dia.

Ha um ano ele achou que estava curado e resolveu parar de usar o medicamento. Acabou sendo
internado por dois dias, necessitando tomar 21 doses de sulfato de salbutamol até obter a estabilizagdo
do seu quadro de saude. A expositora informou que como o plano de saude nao fornece o dispositivo
em avalia¢do, adquirem o mesmo com recursos proprios, apesar do custo ser considerado alto para a
familia.

Ela contou que, recentemente, seu pai precisou fazer uma angioplastia. Antes da cirurgia, diversos
anestesistas se reuniram para avaliar como poderia ser feita a anestesia. A expositora contou que seu
pai ficou 30 dias internado, cerca de 15 deles na Unidade de Terapia Intensiva (UTI), pois foi vitima de
uma sepse. Ele necessitou usar varios medicamentos, mas nao ficou sem o dispositivo em avaliacdo para

gue a sua situacao nao se agravasse ainda mais.
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Em resposta as perguntas de integrantes do Comité, a expositora ressaltou que utilizar um Unico
dispositivo facilita muito o tratamento pois seu pai é idoso e mora sd. Ela também explicou que adquire
o medicamento com recursos proprios e que se cadastraram junto ao laboratério para obter um
desconto, mas ainda assim considera que o preco permanece alto.

Apds um comentadrio do especialista presente na reunido, a expositora achou importante informar
gue o médico que acompanha seu pai acredita que o problema do coragdo que acabou culminando com

a cirurgia de angioplastia foi causado pela DPOC.

13. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1292 Reunido Ordindria da Conitec,
realizada no dia 9 de maio de 2024, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS de dipropionato de beclometasona
100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo de glicopirrénio 12,5 ug, para o tratamento
de pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave
(VEF1 < 30%) grupo C e grupo D. Foram pontuadas incertezas importantes quanto a populacdo e ao

comparador a fim de se realizar o recalculo da avaliagdo econémica e do impacto orcamentario.
14. CONSULTA PUBLICA

Contribuicdes técnico-cientificas

Contribuicdes sobre experiéncia ou opiniao

Avaliacao global das contribuicdes

15. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC
16. DECISAO
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