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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitagcdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude sdo prestados a populacgao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacgao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporagdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n2 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada €, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara 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
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salude (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, Inovagdo e Complexo da Saude (SECTICS) —e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, 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, odontolégica ou laboratorial, destinado a prevencao, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepcao e que nao utiliza meios farmacolégicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal fungao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervenc¢do ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saide, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitagdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgées sobre a constituicdo ou alteracdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as a¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicoes.

Todas as recomendacgdes 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 contribuicGes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo é enviado para decisdo do Secretdrio(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realiza¢do de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretdrio(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislagdo prevé no art. 19-R da Lei n2 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n? 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

SOVERNG FEDERAL

£3 Conitec R  JY T

-
URIAD B RECOMETREUCAD



Lista de tabelas

Tabela 1. Resultados para os desfechos VEF1, risco de exacerbacdes e mudanca na escala de St.
George.

Tabela 2. Custos mensais dos tratamentos aplicados na Andlise de custo-minimizacgao.

Tabela 3. Resultado da Andlise de Custo-Minimiza¢do comparando os custos de FF/UMEC/VI com as
outras opgOes terapéuticas.

Tabela 4. Custos unitdrios e anuais dos tratamentos comparados no impacto orcamentario.

Tabela 5. Market share cenario atual sem FF/UMEC/VI.

Tabela 6. Market share cenario projetado com FF/UMEC/VI.

Tabela 7. Cenario atual sem FF/UMEC/VI, com as terapias triplas aberta (UMEC/VI + BUD ou BECL e
TIO/OLO + BUD ou BECL).

Tabela 8. Cenario projetado com a incorporagdo da associacdo tripla FF/UMEC/VI, mantendo as
opcdes terapéuticas UMEC/VI + BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL.

Tabela 9. Impacto orcamentario incremental com incorporacdo de FF/UMEC/VI versus UMEC/VI +
BUD ou BECL versus TIO/OLO + BUD ou BECL.

Lista de quadros

Quadro 1. Ficha com a descricdo técnica da tecnologia.

Quadro 2. Preco da tecnologia.

Quadro 3. Pergunta PICOS (populacdo, intervengdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types
[tipos de estudos]) elaborada pelo demandante.

Quadro 4. Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados realizada pelo demandante.
Quadro 5. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pela Secretaria-
Executiva da Conitec.

Quadro 6. Avaliagdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE comparando-se terapia
tripla com FF/UMEC/VI e terapia dupla com ICS/LABA ou LABA/LAMA

Quadro 7. Avaliagdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE comparando-se terapia
tripla com FF/UMEC/VI e terapia tripla aberta.

Quadro 8. Resumo das caracteristicas da analise de econdmica (custo-minimizagdo).

Quadro 9. Apresentacdo, posologia e quantidades maxima e minima de doses mensais de cada um
dos medicamentos considerados na analise de custo-minimizacao.

Quadro 10. Parametros epidemioldgicos utilizados para cdlculo da populacdo elegivel no impacto
orcamentario.

Quadro 11. Estimativa da populacgdo elegivel para os periodos de 2024 a 2028.

Lista de figuras

Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca.

SOVERNG FEDERAL

% Conitec R L )Y T

URIAD B RECOMETREUCAD

36
37

40
41
41
42
43

44

14
16
17

18
21

31

31

33
35

39

39

20



© % N & n A W N R

L N S T S O O Y
N & »n A W N R O

Sumario

APRESENTAGAD. .......oeeeeeeeeseresresssrssssessesssssssesssssssesssesssssssesssesssessssssssssssssssssssssssssssssesss 7
CONFLITOS DE INTERESSE .....veveveiveeeevesesssssessssssssssssesssssssssssssssssesssssnsessssessssenssssnsesssens 7
RESUMO EXECUTIVO ......eveeeevrsvereetsiressssesssssssessssesssssssssesssssssesssssnsssssessssesssssnsassnsesssens 8
INTRODUGAO ......c..ueeeeveceveeeeseresersssssssssssssssesssssssesssssssesssessssssssssssssssssssssesssssssesssesssenses 10
FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA .......c.eeevviveersrereresressssessssssssssssessssssssssssessssenssssssessssens 14
PREGCO PROPOSTO .....c.veveveeveeeresressssessssssssssssesssssssesssssssssssssssssesssssnsesssessssenssssnsessnsons 16
EVIDENCIAS CLINICAS .......eeeeeeeeeeeceeeeeerestsssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssstesssesesssssssnsanes 17
EVIDENCIAS ECONOMICAS ........cceeveeeeererrerrerssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssesssssesssssssssens 33
RECOMENDAGOES DE AGENCIAS DE ATS .....ooveeeevereeesreresssssesssssssssesssssssessssssssssssssesens 47
MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO ........ccvcvverrsvereerseerssrsssrsssessssessssens 49
CONSIDERAGOES FINAIS.........ocoveveirerrirerssssssessssessssssssssssessssessssenssssssessassnsssssessssensasenes 51
PERSPECTIVA DO PACIENTE ......vecveveevereerssressssessssssssssssesesssssessssessssessessssessssenssssnsesessens 52
RECOMENDAGAOQ PRELIMINAR DA CONITEC.......ccccoeivseeeersreessresssssssssssssssssssssssssssssens 53
CONSULTA PUBLICA . ......ooeveveeverrereiressssesssssssassssessssesssssnsssassessssensessssessssensssssessssensasenes 53
RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC ......coccvereeesssreressesesssssesessessssessssssessssessssssesessens 53
DECISAD .....ocueeeeereereesessrresessssssessssssssssssesssssssssesssssssssssssssessssssssssssesssssssssssssssssssessssses 53
REFERENCIAS ......c..eeeeeeueeseeiuresessessssssssssssssssssstnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessesnsons 53

SOVERNG FEDERAL

% Conitec R L )Y T

URIAD B RECOMETREUCAD



1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias apresentadas pela GlaxoSmithKline Brasil
LTDA. sobre eficécia, seguranca, custo-minimiza¢do e impacto orcamentario da tripla combinacdo fixa em
um unico dispositivo de furoato de fluticasona, brometo de umeclidinio etrifenatato de vilanterol
100/62,5/25 mcg (Trelegy®) para o tratamento de pacientes com Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica
(DPOC) grave a muito grave (grau de obstrucdo GOLD 3 e 4) com perfil exacerbador e sintomatico (Grupo
D). Este relatédrio foi elaborado pelo Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital das Clinicas

da USP de Ribeirdo Preto, em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conite.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

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

Indicagdo: Pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) grave a muito grave (grau de
obstrugao GOLD 3 e 4) com perfil exacerbador e sintomatico (Grupo D).

Demandante: GlaxoSmithKline Brasil LTDA.

Introdugdo: A DPOC é caracterizada por uma obstrucdo progressiva do fluxo de ar que ndo é
totalmente reversivel. Os pacientes apresentam sintomas como dispneia, tosse, sibiladncia, producao
de secrecdo e exacerbagdes, além de consequéncias sistémicas como descondicionamento
fisico, fraqueza muscular, perda de peso e desnutricio que contribuem para a gravidade das
manifestagdes clinicas. O diagnéstico 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 inalatdria, reduzir a frequéncia e a
severidade das exacerbacbes, novos tratamentos, tais como a terapia inalatéria tripla, devem ser
considerados no manejo destes pacientes.

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

Evidéncias clinicas: Foram incluidas 14  publicagbes, 12 RS e 2 ECR. A
terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI tem eficidcia superior em comparacdo a
monoterapia com broncodilatador de longa duracdo e terapia dupla com broncodilatadores
de longa duracdo e corticoides, para os desfechos mudanca no VEF1 e na resposta ao
questiondrio de St. George em compara¢do ao basal e risco de exacerbacdo moderada/grave.
Para esses mesmos desfechos FF/UMEC/VI apresentou resultados semelhantes aos de outras
terapias triplas fechadas ou abertas. A metanalise de Long et al., 2021 mostrou que FF/UMEC/VI é
mais eficaz em reduzir taxa de mortalidade por qualquer causa (RR 0,7; IC 95% 0,56-0,88; p<0,001) em
comparagdo a dupla broncodilatacdo (LABA/LAMA) e a de Llai et al, 2019 mostrou que
FF/UMEC/VI reduz a taxa de hospitalizacgdo em comparacdo a LABA/LAMA (RR 0,68; IC 95%:
0,59 - 0,79) e a ICS/LABA (RR=0,87; IC 95%: 0,76 - 1,00). Entre os resultados de Rogliani et al.,
2022, houve diminuicdo no risco de mortalidade por todas as causas (RR 0,75; IC 95%: 0,58 - 0,96;
p<0,05). Para os desfechos de seguranca avaliados (eventos adversos de qualquer grau e eventos
adversos sérios) ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a todos os
comparadores. Somente nas RS de Long et al.,, 2021 (RR 1,55; 1C95%: 1,35 - 1,80), Calzetta et al.,
2021 (RR 1,70; IC 95%: 1,20 - 2,45; p<0,05) e Rogliani et al., 2022 (RR 1,66; IC 95%: 1,42 - 1,94; p<0,001)
a frequéncia de pneumonia foi maior em comparacdo a dupla broncodilatacdo (LABA/
LAMA).

Avaliacdo economica: Foi realizada andlise de custo-minimizagdo comparando a associacdo das terapias
triplas FF/UMEC/VI versus tiotropio/olodaterol + budesonida (TIO/OLO + BUD 800 mcg) e
umeclidinio/vilanterol + beclometasona (UMEC/VI + BECL), onde os resultados foram considerados
semelhantes nos desfechos avaliados. Os resultados sugerem economia com o uso de FF/UMEC/VI em
relacdo aos comparadores, que varia em 1 ano, entre RS 1.227,16 a RS 214,59 por paciente. N3o foi
realizada analise de sensibilidade.

Andlise de impacto orgamentario: Considerando o horizonte temporal de 5 anos, a andlise de impacto
orcamentario, (sem andlise de sensibilidade), sugere que a incorporacdo de FF/UMEC/VI, traria
economia acumulada de RS 111.646.038,00 versus as opg¢des de terapias triplas abertas atualmente
disponiveis no SUS (UMEC/VI +BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL).

Recomendag6esinternacionais: O NICE da Inglaterra relata que esta terapia tripla beneficia os pacientes
que utilizam LABA+ICS, em comparagao com as pessoas que tomam LAMA+LABA. Na agéncia canadense

(CADTH) recomenda-se o uso diante dos seguintes critérios: DPOC moderada a grave, conforme definido
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por espirometria; e em risco de exacerbagdes apesar de um broncodilatador de a¢do prolongada (LAMA
ou LABA); ou sintomatico ou em risco de exacerbag¢des apesar de LAMA/LABA ou ICS/LABA; ou
atualmente em LAMA/ICS/LABA. Na Australia a tecnologia foi recomendada pelo PBAC para uso
mediante enquadramento em critérios clinicos de tratamento. Na Escdcia (SMC) a tecnologia esta
recomendada em pacientes com DPOC grave (VEF1 < 50% do normal previsto) com uso restrito.

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.

Consideragdes finais: A avaliacdo da qualidade de evidéncia comparando-se terapia tripla com
FF/UMEC/VI e terapia dupla com ICS/LABA ou LABA/LAMA foi considerada moderada para todos os
desfechos (risco de exacerbacdo moderada a grave, mudanca no volume expiratdrio forgcado no primeiro
segundo, mudanca do escore do questionario St. George e seguranca) e alta para o desfecho seguranca.
Apesar dos resultados econdmicos favoraveis, o modelo de estudo econdmico empregando horizonte
temporal de apenas um ano, ndo reflete com fidedignidade a condicdo clinica (DPOC grave),
considerando-se que sua histéria natural apresenta curso caracteristicamente cronico, demandando
longo periodo de acompanhamento clinico e suas respectivas consequéncias. Sugere-se, portanto o uso
de modelagem que capture periodos temporais maiores e reflita os estados de transicdo possiveis e
proximos da realidade clinica. Em adigdo, a auséncia de andlise de sensibilidade probabilistica e
deterministica, traz incertezas aos resultados encontrados na avaliagdo de impacto orcamentario.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 55/2023 para participar da Perspectiva do Paciente
sobre esse tema foi aberta de 29/12/2023 a 21/1/2024 e 16 pessoas se inscreveram. O participante
relatou que a utilizacdo do furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol
representou melhora substancial do seu estado de saude e da sua condi¢do de vida. Além disso,
enfatizou a adesdo ao tratamento, a redugdo de crises, a diminui¢ao dos custos com hospitalizagdes, do
absenteismo e do presenteismo como beneficios da terapia tripla em Unico dispositivo para os pacientes
com DPOC.

Recomendacao 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 por unanimidade que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo no SUS de furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol
100/62,5/25 mcg, para pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave a muito grave
(grau de obstrucdo GOLD 3 e 4) com perfil exacerbador e sintomatico (Grupo D). Foram feitos comentarios
sobre as incertezas quanto a populacdo e o comparador, bem como ao modelo econ6mico utilizado de
custo-minimizagao.
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4. INTRODUCAO

Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenga

A DPOC é uma doenca inflamatéria, lenta e progressiva, que afeta as vias aéreas, os alvéolos e

a microvasculatura. E caracterizada pela limitagdo irreversivel do fluxo de ar (1), sendo os sintomas
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mais frequentes a dispneia, tosse, producdo de catarro, sibilos, aperto no peito e congestao toracica.
O tabagismo representa o principal fator de risco associado a DPOC (1), sendo que essa doenga é uma
das principais causas de morte no mundo (2). A suspeita do diagndstico deve ocorrer em pessoas com
mais de 35 anos que tenham um fator de risco, como histérico de tabagismo, e que apresentem um
ou mais dos seguintes sintomas (3-5): falta de ar por esforco, tosse crénica, producao 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. A critério
médico, o diagndstico pode ser complementado por outros exames, como radiografia de térax,
hemograma, oximetria em repouso, eletrocardiograma em repouso, ecocardiograma e dosagem de
alfa-1-antitripsina (6-8).

Um dos sintomas da DPOC é a falta de ar, por isso a espirometria é recomendada no momento
do diagnéstico. 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 exposicdo aos agentes nocivos desencadeia o processo inflamatério nos pulmdes e
vias respiratérias, em especial por citocinas e outros mediadores imunolégicos que levam a
inflamacdo local, obstrucdo das vias respiratérias, destruicdo do parénquima e perda da
elasticidade dos alvéolos. Dessa maneira, os pulmbes perdem a capacidade de
esvaziamento, fazendo com que ocorra o aprisionamento do ar e hiperinsuflacdo. Progressivamente,
isso também aumenta a resisténcia ao fluxo de ar e diminuicdo da taxa de
fluxo expiratdrio, levando aos sinais e sintomas da doenca (6,9,10,11).

A exacerbacdo da DPOC é um evento no curso natural da doenca, caracterizada por
piora sustentada dos sintomas respiratdrios habituais do paciente além das variacbes normais
didrias, e que resulta na necessidade de alteracdo do tratamento (12). As exacerbacgles
aumentam o processo inflamatério, aceleram a progressdo da doenca, pioram a qualidade de
vida, aumentam o risco de novas exacerbacdes e de hospitalizacdes que podem levar a morte
dos pacientes, estando também associadas a maior risco de eventos
cardiovasculares, principalmente infarto agudo do miocardio (13-14).

A DPOC ocupa no Brasil, segundo dados do Departamento de Informatica do Sistema Unico de
Saude (DATASUS), o quinto lugar dentre as principais causas de morte e o nimero de dbitos
relacionados a doenga vem crescendo nos ultimos vinte anos em ambos os sexos (15).

Cerca de 20% das hospitalizagdes por problemas respiratérios sdo devido a DPOC (15). O estudo
PLATINO estimou que cerca de 9% das pessoas acima de 40 anos de idade em Sado Paulo possuem a
doenga, porém apenas um terco dos pacientes diagnosticados durante o estudo tinha conhecimento

do diagndstico previamente (16), dado que demonstra o quanto o subdiagndstico ainda é um grande
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desafio na abordagem da DPOC.

Segundo a Organizacdao Mundial de Saude, a DPOC é a terceira causa de morte no mundo, com
3,23 milhdes de dbitos em 2019. Mais de 80% desses casos ocorreram em paises de baixa e média
renda (17). No Brasil, uma revisdo recentemente publicada reportou uma prevaléncia de DPOC de 17%
entre adultos acima de 40 anos. As regiGes com as maiores prevaléncias da doenga foram Centro-Oeste
(25%) e Sudeste (25%) (18). A DPOC é a quinta causa de morte entre todas as idades no Brasil (19). No
ano de 2016, foram registrados 59,25 dbitos por 100.000 habitantes acima de 40 anos, mais
frequentemente em homens do que em mulheres (70,42 versus 49,41 por 100.000 individuos (20).
Uma andlise retrospectiva dos dbitos registrados no DATASUS entre 2010 e 2018 mostrou taxa de

mortalidade anual de 51,5 a cada 100 mil habitantes na populagdo geral (21).

Classificagdao da DPOC e Tratamento recomendado

Um dos sistemas de classificacdo espirométrica de gravidade da DPOC foi preconizado pela
Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD), que classifica a obstrucao do fluxo de ar
de acordo com a reducdo do volume expiratéorio forcado no primeiro segundo (VEF1) pds
broncodilatador. A relagdo entre volumes e capacidades pulmonares é ajustada conforme idade, sexo
e altura (6,8).

A seguir estdao apresentadas as estratificagdes de risco:

® GOLD I (leve): VEF1 > 80% do previsto;

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

® GOLD Il (grave): 30% < VEF1 < 50% do previsto;

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

As diretrizes atuais incorporam a avaliagao de sintomas e exacerba¢des da DPOC a espirometria
para classificagdao da gravidade.

O tratamento ndo farmacolégico da DPOC compreende a cessagdo tabagica, controle do peso,
reabilitacdo pulmonar e vacinagdo. Existe uma gama de medicamentos utilizados no tratamento
farmacolégico da DPOC e de suas exacerbacdes, dentre eles, corticoides e broncodilatadores. A
incorporacdo mais recente no SUS, em 2020, foi a associac¢do fixa de beta-agonistas de longa duragdo
(LABA) e antagonistas muscarinicos de longa duragdo (LAMA) para pacientes com DPOC grave ou muito
grave (22).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de DPOC,
atualizado em 2021, pacientes dos grupos B, C e D poderdo utilizar terapia dupla fechada com
LABA/LAMA ou ICS/LABA e alguns dos pacientes do Grupo D podem usar corticoide inalatério
associado a combinacdo LABA/LAMA, formando a chamada terapia tripla aberta (22).

Diretrizes nacionais e internacionais recomendam o uso de terapia tripla para pacientes que
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continuam exacerbando apds o uso de LABA/LAMA, ressaltando a importidncia de medidas de
tratamento e prevencdo das exacerbacgdes (12,23). Sabe-se que as exacerba¢bes da DPOC sdo eventos
importantes por impactar negativamente as condi¢des de salde, taxas de hospitalizagado, readmissdes
hospitalares e progressao da doenca. Assim, para este perfil de pacientes com DPOC grave ou muito
grave que apresentavam mais de uma exacerbac¢do por ano, o uso da terapia tripla resultou em
reducdo do numero de hospitalizagdes e de exacerbacgdes (24).

As recomendag¢des mais recentes de tratamento da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia consideram que a terapia tripla pode ser iniciada para pacientes que apresentem contagem
de eosindfilos > 300 células/pL (12). Atualmente, para os pacientes com indicacdo de uso de terapia
tripla, ha disponivel no SUS unicamente a possibilidade de associacio de LABA/LAMA com um
corticoide inalatério (ICS) em dispositivos separados (terapia tripla aberta). A terapia tripla de
ICS/LABA/LAMA em dispositivo Unico (terapia tripla fechada) é recomendada por diretrizes
internacionais e tem maior probabilidade de alcancar a preferéncia dos pacientes, aumentar a adesao
ao tratamento e, consequentemente, melhorar a fungdo pulmonar e o controle das exacerbacgGes
(25,26). Além disso, estd associada a menor frequéncia de erros na técnica de inalagdo quando
comparada a terapia tripla aberta (27).

O PCDT atual também recomenda o uso da terapia tripla para pacientes com sintomas
persistentes, como dispneia, e que apresentam limitagGes fisicas ou exacerbacgdes graves frequentes.
Além disso, o PCDT ressalta a importancia dos corticosteroides no controle das exacerbagdes e
recomenda a terapia tripla para pacientes que ndo respondem adequadamente a terapia dupla (22).

Por fim, a terapia tripla fechada melhora a fun¢do pulmonar e a qualidade de vida
relacionada a saude. Pacientes que usaram inalador Unico tiveram maior probabilidade de
reducdo de sintomas pelo escore COPD Assessment Test (CAT) (Odds ratio 1,31; Intervalo de Confianga
(1C) 95%: 1,13-1,51) e melhora significativa no VEF1 em relagdo ao basal, quando comparados aos que

usaram multiplos inaladores durante 24 semanas em um cenario de estudo de vida real (28).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Trelegy® contém furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol como
pé para inalagdo por via oral. Cada inalagdo de Trelegy® fornece uma dose de 92/55/22 mcg de furoato
de fluticasona, umeclidinio e vilanterol, respectivamente. Isso corresponde a uma dose tedrica de 100
mcg de furoato de fluticasona, 62,5 mcg de umeclidinio e 25 mcg de vilanterol (29).

O furoato de fluticasona é um corticosteroide com potente atividade anti-inflamatéria. O
mecanismo preciso através do qual o furoato de fluticasona atua sobre os sintomas da DPOC ndo é
conhecido. Os corticosteroides demonstraram ter uma ampla gama de acGes sobre multiplos tipos
celulares (por exemplo, eosindfilos, macréfagos e linfécitos) e mediadores (por exemplo, citocinas e
quimiocinas) envolvidos na inflamagao (29).

O umeclidinio é um antagonista dos receptores pan-muscarinicos de a¢do prolongada (também
conhecido como anticolinérgico). O umeclidinio exerce sua atividade broncodilatadora inibindo
competitivamente a ligacdo da acetilcolina com os receptores colinérgicos muscarinicos na
musculatura lisa das vias aéreas e demonstra lenta reversibilidade do subtipo M3 do receptor
muscarinico humano in vitro e uma longa duracdo da atividade in vivo quando a administracdo é
realizada diretamente nos pulmdes em modelos pré-clinicos (29).

O vilanterol é um LABA seletivo. Os efeitos farmacoldgicos de medicamentos agonistas do beta2-
adrenoceptor, incluindo vilanterol, sdo pelo menos em parte atribuiveis a estimulacdo da adenilato
ciclase intracelular, a enzima que catalisa a conversdo do trifosfato de adenosina (ATP) em 3’-5’
adenosina monofosfato ciclica (AMP ciclico). O aumento dos niveis de AMP ciclico causa o relaxamento
da musculatura lisa bronquica e a inibigcao da liberagdao de mediadores de hipersensibilidade imediata
das células, especialmente dos mastdcitos (29).

Quadro 1. Ficha com a descri¢ao técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Furoato de fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol
Principio ativo (FF/UMEC/V')

o ®
Nome comercial Trelegy

Apresentacao

doses.

P6 para inalagdo por via oral contido em dois strips de aluminio: um com furoato
de fluticasona (FF) e o outro com umeclidinio (UMEC) + vilanterol (VI), os quais
estdo acondicionados em um dispositivo plastico (Ellipta®) que possui 14 ou 30

Detentor do registro Glaxosmithkline Brasil LTDA

Fabricante Glaxosmithkline Brasil LTDA

tratados com a monoterapia ou a terapia dupla.

Tratamento de DPOC moderada (e um histérico documentado de > duas
Indicac3o aprovada na exacerbagdes moderadas ou = uma exacerbagdo grave nos ultimos 12 meses) ou
Anvisa DPOC grave a muito grave, em pacientes que ndo estejam adequadamente
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Adultos com DPOC grave a muito grave (grau de obstru¢do GOLD 3 e 4) e perfil

Indica¢do proposta exacerbador com sintomas (Grupo D).

FF/UMEC/VI é indicado apenas para inalagdo oral, sendo recomendado que o
paciente faga um enxague bucal com dgua (sem degluticdo) apds a administragao.
Em adultos, a posologia recomenda é de 100/62,5/25 mcg (uma vez ao dia), no
Posologia e Forma de mesmo horario todos os dias; esta também é a dose maxima didria. Em pacientes
Administragio idosos ou que apresentam comprometimento renal/hepatico, ndo ha necessidade
de ajuste de dose.

Além disso, de acordo com a bula do produto, o uso em pacientes com menos de
18 anos de idade ndo é relevante, dada a indicagao deste medicamento.

1010703440023

Fonte: Glaxosmithkline Brasil LTDA, 2023 (29).

Contraindicagdes: Pacientes com alergia grave a lactose ou a proteina do leite ou que tenham
apresentado hipersensibilidade a furoato de fluticasona, umeclidinio, vilanterol ou qualquer um dos

excipientes.

Precaugdes: FF/UMEC/VI nao foi estudado em pacientes com asma e ndo é recomendado para

essa populagdo de pacientes.

Exacerbacdes: ndo deve ser utilizado para alivio de sintomas agudos, ou seja, como terapia de
resgate para o tratamento de episddios agudos de broncoespasmo. Os sintomas agudos devem ser

tratados com um broncodilatador inalatério de agao rapida.

Broncoespasmo paradoxal: pode ocorrer com um aumento imediato no chiado apds a

administracdo, podendo ser potencialmente fatal. O tratamento com FF/UMEC/VI deve ser
descontinuado imediatamente, o paciente deve ser avaliado e terapia alternativa instituida se

necessario.

Efeitos cardiovasculares: podem ser observados apds a administracdo de antagonistas dos

receptores muscarinicos ou agentes simpaticomiméticos, incluindo umeclidinio ou vilanterol,
respectivamente. Portanto, FF/UMEC/VI deve ser utilizado com cautela em pacientes com doenca

cardiovascular instavel ou potencialmente fatal.

Pacientes com comprometimento hepatico: pacientes com insuficiéncia hepatica moderada a

grave em tratamento com FF/UMEC/VI devem ser monitorados para reagdes adversas sistémicas

relacionadas a corticosteroides.

Efeitos sistémicos de corticosteroides: podem ocorrer com qualquer corticosteroide inalatério,

particularmente em altas doses prescritas por longos periodos. A probabilidade de ocorréncia de tais
efeitos é muito menor do que com corticosteroides orais. Possiveis efeitos sistémicos incluem
supressdo do eixo hipotalamico-pituitario-adrenal (HPA), reducdo na densidade mineral dssea,

catarata, glaucoma e coriorretinopatia serosa central (CSCR).
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Atividade antimuscarinica: deve ser utilizado com cautela em pacientes com glaucoma de angulo

fechado ou retengdo urindria.

Pneumonia: eventos de pneumonia (inclusive pneumonias resultando em hospitalizagdo) foram
observados em pacientes com DPOC que receberam FF/UMEC/VI. Em alguns casos, eventos fatais de
pneumonia foram relatados com o uso de medicamentos corticosteroides inalatérios contendo

furoato de fluticasona, incluindo FF/UMEC/VI.

Nao existem dados sobre os efeitos de FF/UMEC/VI sobre a fertilidade humana e os dados sobre

o uso em mulheres gravidas sdo insuficientes.

Reacdes adversas: Reagdo muito comum (>1/10): nasofaringite. Reagbes comuns (>1/100 e
<1/10): pneumonia, infec¢do do trato respiratério superior, bronquite, faringite, rinite, sinusite, gripe,
candidiase oral e de faringe, infec¢do do trato urinario, infecgdo viral do trato respiratério , cefaleia,
tosse, dor orofaringea, disfonia, artralgia, dorsalgia, constipacdo. Reagdes incomuns (>1/1.000 e
<1/100): disgeusia, taquicardia supraventricular, taquicardia, fibrilagdo atrial, fraturas, boca seca.
Dados pds-comercializagdo - Reages raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): reagBes de hipersensibilidade,

incluindo anafilaxia, angiodema, urticaria e rash (29).

6. PRECO PROPOSTO

Quadro 2. Preco da tecnologia.

" | Preco Internacional Prego praticado em compras
Apresentacao

‘ (Global DrugFacility) publicas

P para inalagdo por via oral contido em

(Ellipta®) que possui 14 ou 30 doses. Cada
inalacdo de FF/UMEC/VI fornece uma dose
de 92/55/22 mcg de furoato de fluticasona,
umeclidinio e vilanterol.

Ndo encontrado Sem registro no Banco de Pregos
dois strips de aluminio: um com furoato de em Saude (BPS).
fluticasona (FF) e o outro com umeclidinio
(UMEC) + vilanterol (VI), os quais estdo Prego proposto pelo demandante:
acondicionados em um dispositivo plastico B$t11)6,32 (frasco com 30 doses -
jatos).

Fonte: Elaborada pelos revisores.
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

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

Quadro 3. Pergunta PICOS (populacéo, intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types
[tipos de estudos]) elaborada pelo demandante.

Adultos com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada (e um histérico

Populagao documentado de duas ou mais exacerbagdes moderadas ou uma ou mais exacerbagdes
graves nos Ultimos 12 meses) ou DPOC grave a muito grave

Intervengdo Terapia tripla em dispositivo Unico (FF/UMEC/VI)

Comparador Sem restricao

Risco de exacerbagdo moderada a grave, mudan¢a no volume expiratério forcado no
primeiro segundo (VEF1) e no questionario St. George em comparagdo ao basal, risco de
hospitalizagdo por DPOC, mortalidade respiratéria ou por DPOC e eventos adversos (EAs)

Desfechos
(Outcomes)

Tipos Revisdes sistematicas com ou sem metanalise, ensaios clinicos randomizados e estudos
estudos observacionais com grupo comparador

Legenda: DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; FF: furoato de fluticasona; UMEC: brometo de umeclidinio; VI:
trifenatato de vilanterol; VEF1: volume expiratério forcado em um segundo; EA: eventos adversos.
Fonte: Dossié do demandante.

Por meio de uma revisdo sistematica (RS), todas as evidéncias cientificas disponiveis sobre
FF/UMEC/VI foram pesquisadas. Para a realizacdo dessa RS, as “Diretrizes Metodoldgicas: Elaboragdo
de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude” (30) e as recomendac¢des do “Handbook for
systematic reviews of Cochrane interventions” foram seguidas (31). Dois revisores realizaram a busca
nas bases de dados utilizando a estratégia previamente definida e selecionaram os estudos para
inclusdo na revisdo. A elaboracdo da estratégia de busca e a execugdo da revisdo foram realizadas a

partir do estabelecimento da pergunta de pesquisa a seguir.

Pergunta: O uso de FF/UMEC/VI é seguro, eficaz e efetivo no tratamento da DPOC moderada a muito

grave?”

Para a realizacdo da RS, a populagdo selecionada consistiu em pacientes com DPOC moderada a
muito grave, considerando-se 0s seguintes estudos: RS com ou sem
metandlise, ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos observacionais com grupo
comparador. Os desfechos avaliados foram: risco de exacerbagdo moderada a grave,
mudanca no VEF1 e no questionario St. George em comparacdo aos valores basais, e
eventos adversos (EAs).

O questiondrio do Hospital Saint George na Doenca Respiratéria é utilizado para a avaliagdo de

qualidade de vida em pacientes com DPOC. Esse questionario contém trés componentes (sintomas,
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atividade e impactos) divididos em 76 itens. E autoadministrado e pode ser lido para pacientes
analfabetos (32).

A estratégia de busca foi elaborada de acordo com a base a ser pesquisada utilizando o Medical
Subject Headings (MeSH) e sinbnimos correlatos (em inglés, entry-terms) para localizar e recuperar as
evidéncias disponiveis. A busca foi realizada no dia 27/10/2023 nas seguintes bases de dados: MEDLINE
via PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online), Scopus (Excerpta Medica
dataBASE), Cochrane Library e LILACS (Latin American and Caribbean Health Science Literature).
Adicionalmente, buscas manuais foram feitas nas referéncias dos estudos incluidos, com o intuito de
capturar todas as publicacdes que avaliaram o uso de FF/UMEC/VI. As estratégias foram compostas
por termos como “chronic obstructive pulmonary disease” e “fluticasone/umeclidinium/vilanterol”,
combinados com operadores booleanos AND/OR/NOT. N3o foram aplicadas restricdes de idioma ou
data de publicacdo. As estratégias de buscas completas utilizadas para cada base de dados estdo

apresentadas no Quadro 4.

Quadro 4. Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados realizada pelo demandante.

Numero de
Base de dados Estratégia de busca artigos
recuperados
#1 (Fluticasone [MeSH] OR Fluticasone [TIAB]) AND
(GSK573719 [Supplementary Concept] OR umeclidinium
[TIAB]) AND (vilanterol [Supplementary Concept] OR
vilanterol [TIAB]) OR Trelegy [TIAB] OR “fluticasone
furoate/umeclidinium/vilanterol” [TIAB] OR “FF/UMEC/VI”
MedLine ETIAI?;] OR o ELITIPTA i [TIAB] OR
via fluticasone/umeclidinium/vilanterol [TIAB] OR 288
PubMed “ICS/LABA/LAMA” [TIAB]
#2 “chronic obstructive pulmonary disease” [TIAB] OR COPD
[TIAB] OR Pulmonary Disease, Chronic Obstructive
[MeSH] OR (“Chronic Obstructive” [TIAB] AND (“Lung
Disease” [TIAB] OR “Pulmonary Diseas*” [TIAB] OR “Airway
Disease” [TIAB]))
#3 #1 AND #2
#1 (fluticasona AND umeclidinio AND vilanterol) OR
(fluticasona/brometo  de  umeclidinio/trifenatato  de
vilanterol)
Lillacs OR (trelogy OR ff/umec/vi OR “fluticasone 1
furoate/umeclidinium/vilanterol”) OR (fluticasone AND
vilanterol AND umeclidinium)
#2 Filter: exclude Medline
#3 #1 AND #2
#1 TITLE-ABS(“Fluticasone” AND “umeclidinium” AND
“vilanterol”) OR TITLE-ABS(“Trelegy” OR “fluticasone
furoate/umeclidinium/vilanterol” OR “FF/UMEC/VI” OR
Scopus “ELLIPTA” OR “fluticasone/umeclidinium/vilanterol” OR 64
“ICS/LABA/LAMA”)
#2 TITLE-ABS(“chronic obstructive pulmonary disease” OR
“COPD"”) OR (TITLE-ABS(“Chronic Obstructive”) AND TITLE-
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ABS(“Lung Disease” OR “Pulmonary Diseas*” OR “Airway
Disease”))

#3 INDEX(medline)

#4 (#1 AND #2) AND OT (#3)

The Cochrane
Library

#1 (“Fluticasone”:ti,ab AND “umeclidinium”:ti,ab AND
“vilanterol”:ti,ab) OR (“Trelegy”:tiiab OR “fluticasone

furoate/umeclidinium/vilanterol”:ti,ab OR
“FF/UMEC/VI”:ti,ab OR “ELLIPTA”:ti,ab OR
“fluticasone/umeclidinium/vilanterol”:ti,ab OR

“ICS/LABA/LAMA”:ti,ab)

#2 (“chronic obstructive pulmonary disease”:ti,ab OR
“COPD":ti,ab) OR ((“Chronic Obstructive”:ti,ab) AND (“Lung
Disease”:ti,ab OR “Pulmonary Diseas*”:ti,ab OR “Airway
Disease”:ti,ab))

#3 “Conference Abstract”:pt OR “Journal: Conference
Abstract”:pt

#4 (Pubmed):an

#5 (#1 AND #2) NOT (#3 OR #4)

150

Fonte: Dossié do demandante.

APICO elaborada pelo demandante foi considerada adequada, assim como a estratégia de busca

formulada utilizando-se termos controlados e ndo controlados, estando, portanto, adequada. Nao

foram utilizados limites de idioma ou temporais na busca.

Com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, os revisores procederam
uma atualizagdo da busca realizada pelo demandante, no inicio de fevereiro de 2024, seguindo-se a
pergunta PICO estruturada no Quadro 3. Foram encontradas 514 publica¢des, sendo retiradas 57

duplicatas. Em seguida, os revisores aplicaram os critérios de elegibilidade, sendo selecionadas 49

publicagbes para leitura completa.

Ap0s a leitura completa, 14 publicagées foram incluidas, totalizando 12 RS e 2 publica¢des de

ECRs. A Figura 1 apresenta o fluxograma de selegao de estudos de eficicia e segurancga elaborado pelos

revisores.
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Figura 1. Fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca.
Fonte: Elaborada pelos revisores.

Com base na pergunta PICO atualizada foram selecionadas 14 referéncias, avaliadas nesta

andlise critica, sendo as mesmas selecionadas pelo demandante (Quadro 5).
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Quadro 5. Avaliacdo dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pela Secretaria-Executiva

da Conitec.

Estudos selecionados
pelo demandante

Tipo de estudo

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Incluidos Excluidos - Motivos
Lai et al., 2022 (33) RS X
Calzetta et al., 2021 (34) RS X
Long et al., 2021 (35) RS X
Ferguson et al., 2020 (36) RS X
Bourdin et al., 2021 (37) RS X
Calzetta et al., 2019 (38) RS X
Lai et al., 2019 (39) RS X
Cazzola et al., 2018 (40) RS X
Zayed et al., 2019 (41) RS X
Ding et al., (2022) (42) RS X
Ismaila et al., (2022) (43) RS X
Rogliani et al., (2022) (44) RS X
Bansal et al., 2021 (45) ECR X
Ferguson et al., 2020 (46) ECR X

Fonte: Elaborada pelos revisores.

Em alguns ECRs comparando a terapia tripla com terapia dupla na DPOC, pode
haver um viés resultante do uso de dispositivos inaladores multiplos. Por isso, Long et al.,
2021 (35) compararam somente terapias duplas e triplas em inalador Unico. Nas
metanadlises publicadas anteriormente foi comprovado que a terapia tripla fechada
melhora a fungdo pulmonar e qualidade de vida relacionada a salde, sem evidéncia de
reducdo de mortalidade bem documentada. Por este motivo, reducdo de mortalidade,
exacerbacGes e outros desfechos relevantes para os pacientes foram elencados como

desfechos primdrios nessa RS (35).

Lai et al., 2022 (33)

Lai e colaboradores (2022) (33) conduziram uma metandlise para avaliar a eficacia
e seguranca da terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em inalador Unico em comparagdo a
terapia dupla com ICS/LABA e LABA/LAMA também em inalador Unico. Foram incluidos
seis ECRs com 10.724 pacientes que receberam terapia tripla e 12.395 que receberam
terapia dupla. Todos os pacientes foram acompanhados por 52 semanas. Dois ECRs
avaliaram FF/UMEC/VI representando 10.785 pacientes (46% do total de incluidos na
metandlise). Foram incluidos pacientes sintomaticos com DPOC moderada a grave (VEF1 <
50% a 80%), = duas exacerbacBes moderadas a grave ou 2= 1 exacerbagdo moderada,

se VEF1 < 50%.
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Calzetta et al., 2021 (34)

Calzzeta e colaboradores (2021) (34) conduziram uma metandlise em rede bayesiana
que avaliou a eficacia e seguranca de terapia tripla com ICS/LABA/LAMA em inalador unico
em comparagdo a terapia dupla em inalador Unico com LABA/LAMA e ICS/LABA dos
estudos ETHOS, KRONOS, IMPACT e TRILOGY.

Foram incluidos na metandlise 21.909 pacientes sintomaticos com DPOC moderada a grave
(VEF1 < 50% ou VEF1 < 80% e > duas exacerba¢des moderadas ou uma grave no ano anterior). Dos
pacientes incluidos, 44,89% foram tratados com ICS/LABA/LAMA, 34,55% com ICS/LABA e 20,56% com
LABA/LAMA. Todos os pacientes dos estudos ETHOS, IMPACT e TRILOGY e 25% dos pacientes do
estudo KRONOS tinham histérico de exacerbacdo aguda moderada a grave no ano anterior. Um ECR
incluido avaliou a terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com 10.355 pacientes (47,2% do total de
incluidos na metanalise) (47).

Os desfechos primdrios avaliados foram risco de exacerbacdao moderada a grave, mudancga no
VEF1 em comparagdo ao basal, risco de pneumonia e eventos cardiovasculares, eventos adversos
sérios e mortalidade. A duracdo do tratamento variou de 2 a 52 semanas. A definicdo de exacerbacao

aguda moderada a grave foi consistente em todos os estudos.

Long et al., 2021 (35)

Long e colaboradores (2021) (35) conduziram uma metandlise que comparou a eficicia da
terapia tripla fechada com ICS/LABA/LAMA e terapia dupla em inalador Unico com ICS/LABA e
LABA/LAMA. Foram incluidos seis ECRs com 25.171 pacientes com DPOC moderada a grave: 11.420
tratados com ICS/LABA/LAMA, 5.588 com LABA/LAMA e 8.163 com ICS/LABA. Dois ECRs avaliaram o
tratamento com FF/UMEC/VI, totalizando 12.165 pacientes (48,3% do total de pacientes incluidos na
metandlise). Os desfechos primarios foram mortalidade, risco de exacerbagdo moderada e grave e
frequéncia de eventos adversos. Entre os desfechos secundarios esta mudanga no VEF1 em
comparagdo ao basal. O tempo de acompanhamento de dois estudos foram 24 semanas e de quatro

estudos, 52 semanas.

Ferguson et al., 2020 (36) e Bourdin et al., 2021 (37)

Ferguson e colaboradores (2020) (36) e Bourdin e colaboradores (2021) (37) conduziram
metanalises em rede bayesianas com o objetivo de comparar a eficicia e seguranca da terapia tripla
fechada com budesonida/glicopirronio/formoterol e outras terapias triplas fechadas ou abertas por 10
a 52 semanas. A metanalise de Ferguson e colaboradores (2020) (36) incluiu 18 estudos com 29.232
pacientes e a de Bourdin e colaboradores (2021) (37) — atualizagdo da metanalise conduzida por

Ferguson e colaboradores (2020) (36) — incluiu 19 estudos com 37.741 pacientes. A maioria dos ECRs
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eram de fase 3 e acompanharam os pacientes por 24 ou 52 semanas. Dois eram abertos e os demais
eram duplo-cegos. Trés estudos avaliaram a terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI, com 13.220
pacientes (45,2% do total de pacientes incluidos em Ferguson et al., (2020) (36) e 35%, em Bourdin et
al., (2021) (37). Apesar de o objetivo primdrio ser a comparacdo de
budesonida/glicopirrénio/formoterol com outras terapias triplas, os autores também avaliaram a
eficacia de budesonida/glicopirrénio/formoterol em comparacdo a terapias duplas e monoterapia. Por
isso, o alto numero de pacientes incluidos. Os desfechos primdrios avaliados foram risco de
exacerbacdo moderada a grave, mudanca no VEF1 e no questiondrio St. George em comparacao ao
basal, frequéncia de eventos adversos de qualquer grau, frequéncia de eventos adversos graves e

pneumonia.

Calzetta et al., 2019 (38)

Calzzeta e colaboradores (2019) (38) realizaram uma metanalise de pares com o intuito de
quantificar a mudanca de VEF1 em comparacgao ao basal (duracdo do estudo > duas semanas), risco de
exacerbacdo moderada a grave (duragdo do estudo = 12 semanas) e risco de eventos adversos sérios
cardiovasculares (duragdo do estudo = duas semanas) em pacientes que usaram terapia tripla aberta
ou fechada com ICS/LABA/LAMA em comparagdo a terapia dupla com ICS/LABA fechada. Entre os
desfechos secundarios estdo mudanca no questionario respiratorio St. George e eventos adversos
graves. Foram incluidos 15.519 pacientes com DPOC moderada a grave: 53,1% tratados com
ICS/LABA/LAMA e 46,9% com ICS/LABA. Os pacientes foram provenientes de 13 ECRs publicados entre
2007 e 2018. Entre os 13 estudos incluidos, dois avaliaram a terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI

com 12.165 pacientes (78,3% do total de pacientes incluidos na metanalise).

Lai et al., 2019 (39)

Lai e colaboradores (2019) (39) realizaram uma metanalise com o objetivo de comparar a terapia
tripla fechada com terapia dupla em inalador Unico e terapias triplas abertas. O desfecho primario
avaliado foi o risco de exacerbacdo moderada a grave, e os desfechos secundarios incluiram mudanca
no VEF1 e questiondrio St. George em comparacdo ao basal, risco de hospitalizacdo por DPOC,
mortalidade respiratéria e por DPOC e risco de eventos adversos. Foram incluidos sete estudos, sendo
que trés deles avaliaram o tratamento com FF/UMEC/VI com 12.692 pacientes (64,6% do total de
pacientes incluidos na metanalise). Dos 19.631 pacientes incluidos, 8.757 pacientes receberam terapia
tripla fechada. Dos 10.874 que receberam outras alternativas terapéuticas, 6.345 receberam ICS/LABA,
3.463 LABA/LAMA e 1.066 receberam ICS/LABA + LAMA. O tempo de acompanhamento dos estudos

foi de 24 ou 52 semanas.

Cazzola et al., 2018 (40)
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Cazzola e colaboradores (2018) (40) conduziram uma metanalise em rede comparando a eficacia
da terapia tripla fechada com terapia dupla fechada ou aberta com LABA/LAMA e monoterapia com
broncodilatador de longa duragdo. Os desfechos primarios avaliados foram risco de exacerbagdo
moderada a grave, mudanca no VEF1 em comparacdo ao basal e risco de pneumonia. Os desfechos
secunddrios foram mudancga no questiondrio St. George e risco de eventos adversos sérios. Foram
incluidos 14 estudos publicados entre 2007 e 2018 com 16.751 pacientes com DPOC moderada a grave:
57,3% tratados com ICS/LABA/LAMA, 28,4% tratados com LABA/LAMA e 14,3% tratados com
broncodilatador de longa duragdo. A duracdo do tratamento variou entre duas e 52 semanas. Um dos
estudos incluidos avaliou FF/UMEC/VI com 10.355 pacientes (61,8% do total de pacientes incluidos na

metanalise).

Zayed et al., 2019 (41)

Zayed e colaboradores (2019) (41) conduziram uma metanalise com o objetivo de verificar a
seguranca e eficacia da terapia tripla fechada quando comparadas com terapia dupla fechada ou
aberta com ICS/LAMA + LABA. O desfecho de eficacia primario avaliado foi a taxa de exacerbagdo
moderada a grave. Os desfechos secundarios foram mudancga no VEF1 e no questiondrio St. George
em relacdo ao basal e risco de eventos adversos sérios. Foram incluidos 12 estudos publicados entre
2007 e 2018 com 19.322 pacientes com DPOC moderada a grave: 8.492 tratados com ICS/LABA/LAMA
e 10.830 tratados com dupla terapia ICS/LAMA + LABA. Entre os estudos incluidos, sete avaliaram

FF/UMEC/VI com 13.802 pacientes (71,4% do total de pacientes incluidos na metanalise).

Ding et al., (2022) (42)

Ding e colaboradores (2022) (42) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise
comparando intervengdes com ou sem ICS no tratamento de pacientes com DPOC. Entre os estudos
levantados (total de 54 e 57.333 pacientes), foram identificados ensaios clinicos com a combinagdo
tripla ICS/LABA/LAMA versus LAMA e ICS/LABA/LAMA versus LABA/LAMA, representando 29% dos
pacientes nesta sintese. Os desfechos reportados foram VEF1, nimero de pacientes com exacerbagdo
moderada a grave, taxa anual de exacerbacOes, respostas ao questionario St. George, uso de
medicamento de resgate, frequéncia e gravidade de dispneia e de outros sintomas da patologia. Os
resultados foram calculados com base no Risco Relativo, diferencas médias e seus respectivos

intervalos de confianga para o nivel de significancia de 5%.

Ismaila et al., (2022) (43)
Ismaila e colaboradores (2022) (43) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise
comparando terapias triplas fechadas ou abertas ICS/LABA/LAMA entre si e com terapias duplas

ICS/LABA ou LABA/LAMA. Ao todo, foram utilizados 23 ensaios clinicos, somando 39.325 pacientes,
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destes, 15.481 (39%) de estudos com FF/UMEC/VI.

Os desfechos reportados foram FEV1, taxa anual de exacerbacgdes, respostas ao questionario St.
George, frequéncia e gravidade de dispneia, uso de medicamentos de resgate e eventos adversos. Os
resultados foram calculados com base no ordenamento das melhores intervencGes para cada

desfecho.

Rogliani et al. (2022) (44)

Rogliani e colaboradores (2022) (44) realizaram uma revisdo sistematica com metanalise
comparando terapias triplas fechadas ICS/LABA/LAMA entre si e com terapias duplas LABA/LAMA. Ao
todo, foram utilizados quatro ECRs, somando 29.955 pacientes, destes, 15.413 (51%) de estudos com
FF/UMEC/VI. Os desfechos reportados foram risco de exacerbacdes moderadas ou graves, FEV1,
frequéncia e gravidade de dispneia, respostas ao questionario St. George, eventos adversos graves,
ocorréncia de pneumonia e mortalidade por todas as causas. Os resultados foram calculados com base
nos efeitos relativos de cada intervencdo para cada um dos desfechos e seus respectivos intervalos de
confianga para o nivel de significancia de 5%. Algumas diferencas podem ser observadas no relato de
eventos adversos. Além da frequéncia de eventos adversos de qualquer grau e eventos adversos
graves, Calzetta et al., 2021 (38), Bourdin et al., 2021 (37), Long et al., 2021 (35), Lai et al., 2019 (39),
Cazzola et al., 2018 (40) e Rogliani et al., 2022 (44) reportaram a incidéncia de pneumonia; Calzetta et
al., 2021 (38), Long et al., 2021 (35), Lai et al., 2019 (39) e Rogliani et al., 2022 (44) reportaram a
incidéncia de eventos adversos cardiovasculares; Lai et al., 2019 (39) reportou a frequéncia de
hospitalizacdo por DPOC; Calzetta et al., 2021 (38), Lai et al., 2019 (39), Long et al., 2021 (35), Zayed et
al., 2019 (41) e Rogliani et al., 2022 (44) reportaram mortalidade.

Bansal et al, 2021 (45)

Bansal e colaboradores (2021) (45) realizaram um ECR multicéntrico, duplo-cego, para avaliar
eficacia e seguranca entre terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI e monoterapia com tiotrépio.

O estudo foi realizado em 72 centros na Pol6nia, Russia e Estados Unidos. Foram incluidos 800
pacientes na andlise por inten¢do de tratar com 400 randomizados para cada grupo de tratamento.
O desfecho primario foi mudanga no VEF1 em comparacdo ao basal. Entre os desfechos secundarios
estava mudanca no questionario St. George em comparacdo a linha de base e risco de exacerbacgdo
moderada a grave. Os desfechos de eficacia foram avaliados na semana 12. Os eventos adversos foram

avaliados da entrada no estudo até um dia depois do fim do tratamento.

Ferguson et al, 2020 (46)
Ferguson e colaboradores (2020) (46) conduziram o estudo 207608 e o estudo 207609. Tratam-

se de estudos randomizados de fase 4 em duplicata, duplo-cegos, multicéntricos, triplo simulados, de
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ndo-inferioridade de terapia tripla fechada (FF/UMEC/VI) em comparacdo com terapia tripla aberta

com budesonida/formoterol (BUD/FOR) + tiotrdpio (TIO) em pacientes com DPOC. Ambos os ensaios

foram realizados a partir de junho de 2018 a margo de 2019, com 59 centros em quatro paises no

estudo 207608 e 58 centros em trés paises no estudo 207609. O acompanhamento foi de 12 semanas.

O desfecho primario foi a mudanga no VEF1 em comparacdo ao basal. Entre os desfechos secundarios

estd a mudancga no questionario St. George em comparac¢do ao basal. Também foi avaliada a incidéncia

de eventos adversos. A populagao da anadlise por intengdo de tratar incluiu 728 pacientes no estudo

207608 (FF/UMEC/ VI, n = 363; BUD/FOR + TIO, n = 365), e 732 pacientes no estudo 207609

(FF/UMEC/VI, n = 366; BUD/FOR + TIO, n = 366).

Efeitos desejaveis da tecnologia

Os resultados por desfechos avaliados nos estudos incluidos estdo descritos na Tabela 1, a seguir.

Tabela 1. Resultados para os desfechos VEF1, risco de exacerbag6es e mudanca na escala de St. George.

Autor (ano) Comparadores Resultado
VEF1
A terapia tripla aumentou significativamente o VEF1 (diferenca
Bansal et al., 2018 Tiotrépio de média no dia 85 de 95 mL [IC 95%: 62-128]; p<0,001)

A terapia tripla foi superior em comparagdo com broncodilatadores de longa

Cazzola et al., 2018 Tiotropio duragdo (efeito relativo de 68,8 mL [IC 95%: 56,9 - 82,4]; p<0,001)
A terapia tripla foi ordenada como intervengdo mais eficaz para este
Ismaila et al., 2022 Tiotrépio desfecho com probabilidade de 87%
A terapia tripla melhorou o VEF1
Calzetta et al., 2019 ICS/LABA (diferenca de média de 104,8 mL [IC95%: 86,7-122,9])
A terapia tripla melhorou o VEF1 (efeito relativo de 37,9 mL
Cazzola et al., 2018 LABA/LAMA [IC 95%: 18,8 - 53,8])
Terapia tripla em comparagdo com ICS/LABA (diferenca de média de
ICS/LABA ou 103,4 mL [IC 95%: 64,6 - 142,1])
Long et al., 2021 - ~ . .-
LABA/LAMA Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA (diferenca de média de 38,4
mL [IC 95%: 7,05 - 69,75])
Terapia tripla em comparagio com ICS/LABA (diferenca de média de
Calzetta et al.. 2021 ICS/LABA ou 80,9 mL [IC 95%: 38,2 - 117,6]; p<0,05)
’ LABA/LAMA Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA (diferenca de média de
37,0 mL [IC 95%: -10,6 - 83,3]; p>0,05])
Terapia tripla em comparagdo com ICS/LABA (diferenca média de 0,10
Lai et al., 2019 ICS/LABA ou [1C95%: 0,06 - 0,14])
LABA/LAMA Terapia tripla em comparagido com LABA/LAMA (diferenca de média de 0,03
[IC 95%: 0,01 - 0,06])
Terapia tripla em comparacgdo com ICS/LABA diferenca média 0,12 L
ICS/LABA ou [IC 95%: 0,09 - 0,14])
Zayedetal,, 2019 LABA/LAMA Terapia tripla em comparacdo com LABA/LAMA (diferenca média 0,03 L
[IC 95%: 0,01 - 0,06])
Terapia tripla em comparacido com LABA/LAMA (diferenca média 0,04 L
Lai et al,, 2022 ICS/LABA ou o [IC 95%: 0,01-0,07]) N
LABA/LAMA Terapia tripla em comparacdo com ICS/LAMA (diferengca média 0,11 L [IC

95%: 0,06 - 0,15])
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Ismaila et al., 2022

Rogliani et al., 2022

LABA/LAMA ou
ICS/LABA

LABA/LAMA ou
ICS/LABA

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

Na comparagdo em duplas, a tripla fechada melhorou FEV1 (p < 0,001),
com diferenga média de 59 mL no volume expiratério (IC 95%: 45 - 72)

Ferguson et al., 2020

FF/UMEC/VI
BUD/FOR/TIO

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

estudo 207609)

Lai et al., 2019

FF/UMEC/VI
Terapia tripla aberta

A terapia tripla com inalador Unico também foi ndo inferior a terapia
tripla aberta (diferengca média de 0,01 [IC 95%: -0,01 a 0,03])

A terapia tripla com inalador Unico apresentou desempenho similar a

FF/UMEC/VI . . . 2
Bourdin et al., 2021 BUD/GLY/FOR terapia tripla aberta (dlferengazcjse(:qnedla de -7,6 mL [IC95%: -53,1 a
FF/UMEC/VI A terapia tripla com inalador Unico apresentou desempenho similar a
Ferguson et al., 2020 BUD/GLY/FOR terapia tripla aberta (diferenca de média de -0,8 mL [IC 95%: -50,9 a 47,7])
Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla fechada foi
UMEC + FF/VI, ordenada como intervengdo mais eficaz para este desfecho com

Ismaila et al., 2022

BUD/GLY/FOR, TIO +

probabilidade de 99%. Em 12 semanas, a terapia tripla fechada foi

SAL/FP, TIO + BDP/FOR ordenada como a 32 intervengdo mais eficaz para este desfecho com
probabilidade de 87% de um total de intervengdes comparadas
BDP/FOR/GLY, N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
Rogliani et al., 2022 BUD/GLY/FOR (p>0,05).

Risco de exacerbagoes

Apresentaram exacerbacdo moderada a grave (exacerbagdo grave de

Bansal et al., 2018 Tiotrépio aproximadamente 1% em ambos grupos): 7% dos pacientes no grupo
FF/UMEC/VI e 11% no grupo tiotrépio
Efeito cumulativo das terapias triplas foi associado a maior reducdo de risco
Cazzolaetal., 2018 Tiotropio de exacerbagao aguda da doen¢a em comparagao a terapia com
broncodilatador de longa duragdo (RR 0,62 [IC 95%: 0,48 - 0,80])
A terapia tripla foi ordenada como interven¢do mais eficaz para este
Ismaila et al., 2022 Tiotrépio desfecho com probabilidade de 95%
A terapia tripla foi associada a uma reducdo de risco de exacerbagao
Calzettaetal., ICS/LABA aguda da doenca (p<0,001) na comparagido com LABA/LAMA (RR 0,78 [IC
2019 95%: 0,71 - 0,85])
A terapia tripla foi associada a uma reducdo de risco de exacerbacdo
Cazzola et al., 2018 LABA/LAMA aguda da doenca (p<0,001) na comparagdo com LABA/LAMA (RR 0,70 [IC
95%: 0,53 - 0,94])
Terapia tripla em comparag¢do com ICS/LABA reduziu a incidéncia de
Longetal., 2021 ICS/LABA ou exacerbacdo (RR 0,85 [IC 95%: 0,81 - 0,88])
LABA/LAMA Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA reduziu a incidéncia de
exacerbagdo (RR 0,74 [IC95%: 0,67 - 0,81])
Terapia tripla em comparagdo com ICS/LABA reduziu a incidéncia de
ICS/LABA ou exacerbacgao (RR 0,73 [IC 95%: 0,54 - 0,99])
Calzetta et al., 2021 LABA/LAMA Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA reduziu a

incidéncia de exacerbacdo (RR 0,45 [IC95%:0,32 - 0,61])

Lai et al., 2019

Terapia tripla em comparagdo com ICS/LABA reduziu a

ICS/LABA ou LABA/LAMA incidéncia de exacerbacdo (RR 0,80 [IC 95%: 0,71 - 0,90])

Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA reduziu a
incidéncia de 0,87])

Zayed et al., 2019

ICS/LABA ou LABA/LAMA

Terapia tripla em comparag¢do com ICS/LABA reduziu a
incidéncia de exacerbagao (RR 0,82 [IC 95%: 0,7 - 0,88])
Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA reduziu a
incidéncia de exacerbagdo (RR 0,71 [IC 95%: 0,60 - 0,84])
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Terapia tripla em comparacdo com LABA/LAMA reduziu a
ICS/LABA ou LABA/LAMA incidéncia de exacerbagdo (RR 0,76 [IC 95%: 0,73 - 0,80])
Lai et al., 2022 Terapia tripla em comparagdo com ICS/LABA reduziu a
incidéncia de exacerbagdo (RR 0,84 [IC 95%: 0,78 - 0,90])

Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA reduziu a
Ding et al., 2022 LABA/LAMA incidéncia de exacerbagdo (RR 0,76 [IC95%: 0,72 - 0,89])

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

mais eficaz para este desfecho com probabilidade de 95%

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

Na comparagdo em duplas, a tripla fechada reduziu o

LABA/LAMA
Rogliani et al., 2022 / ou risco de exacerbagdo moderada a grave (RR 0,77; IC 95%: 0,71
ICS/LABA —0,83)
FF/UMEC/VI A taxa de exacerbagdo moderada a grave com terapia

Lai etal., 2019 tripla em inalador Unico foi similar a taxa com terapia tripla

erapia tripla aberta aberta (RR 0,97 [IC 95%: 0,85 - 1,10])

O grupo FF/UMEC/VI apresentou risco de exacerbagio

FF/UMEC/VI semelhante ao grupo BUD/GLY/FOR: exacerbagdo moderada
Bourdin et al., 2021 BUD/GLY/FOR (RR 1,00 [IC 95%: 0,90 - 1,10]) ou grave (RR 1,03 [IC 95%: 0,84 -
1,49])
O grupo FF/UMEC/VI apresentou risco de exacerbacdo
FF/UMEC/VI semelhante ao grupo BUD/GLY/FOR: exacerbac¢do moderada
Ferguson et al., 2020 BUD/GLY/FOR (RR 0,99 [IC95%: 0,81 - 1,18]) e exacerbacdo grave (RR 0,99 [IC

95%: 0,71 - 1,33])

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

seguimento, a terapia tripla fechada foi ordenada como a
intervengdo mais eficaz para este desfecho com probabilidade

UMEC + FF/VI,
BUD/GLY/FOR, TIO +
Ismaila et al., 2022 SAL/FP, TIO + BDP/FOR,
TIO + BUD/FOR, TIO +

FF/VI de 95%
. BDP/FOR/GLY, N&o foram encontradas diferencas estatisticamente
Rogliani et al,, 2022 BUD/GLY/FOR significativas (p > 0,05).

Mudanga na Escala St. George

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

Efeito cumulativo de terapias triplas foi associado a uma
maior reduc¢do do escore em comparag¢dao a monoterapia com
broncodilatador de longa duragdo (diferenca de média de

-1,6 [IC95%: -2,2 a -1,0])

tazzola et al., 2018 Tiotrdpio

Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia
tripla foi ordenada como interveng¢do mais eficaz para este
smaila etal., 2022 Tiotropio desfecho com probabilidade de 84%. Em 12 semanas, a terapia
tripla foi ordenada como intervengdo mais eficaz para este
desfecho com probabilidade de 77%

Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA reduziu o
azzola et al., 2018 LABA/LAMA escore em comparagao a terapia dupla (diferenga média de -
4,2 [IC 95%: -6,0 a -2,3])

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

Terapia tripla em comparagdo com LABA/LAMA reduziu
0 escore em comparacgao a terapia dupla (diferenga de média
de -1,59 [IC 95%: -2,05 a -1,14])

Long et al., 2021 ICS/LABA ou LABA/LAMA
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Terapia tripla em comparag¢do com ICS/LABA reduziu o
escore em comparagao a terapia dupla (diferenga média de -
1,53 [IC 95%: -2,23 a -0,84])

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

Terapia tripla em comparagdo com ICS/LABA reduziu o
Zayed et al., 2019 ICS/LABA ou LABA/LAMA  escore em comparacgdo a terapia dupla (diferenga média -1,67
[IC95%: -2,02 a-1,31])

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

Terapia tripla em comparagdo com ICS/LAMA reduziu o
escore em comparagao a terapia dupla (diferenga média -1,37
[IC 95%: -1,59 a -1,14])

Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia
tripla foi ordenada como intervengdo mais eficaz para este
smaila etal., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA  desfecho com probabilidade de 93%. Em 12 semanas, a terapia

tripla foi ordenada como intervengdao mais eficaz para este
desfecho com probabilidade de 84%

Na comparagdo em duplas, a tripla fechada melhorou a

logliani et al., 2022 LABA/LAMA ou ICS/LABA pontuacdo na escala St. George (diferenga média de -1,55
pontos, 95% IC 95%: -1,89 a -1,22)

A variacdo no escore foi semelhante para FF/UMEC/VI e

Lai etal., 2019 ICS/LABA ou LABA/LAMA

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

FF/UMEC/VI BUD/FOR/TIO (diferenca de média de 0,1 [IC95%: -1,3 a
Ferguson et al, 2020 guprorrTio 1,5] no estudo 207608; de 0,0 [IC 95%: -1,5 a 1,6] no estudo
207609)
Lai et al.. 2019 FF/UMEC/VI Os resultados para FF/UMEC/VI foram semelhantes a
i Terapia tripla aberta terapia tripla aberta (RR 0,55 [IC 95%: -2,19 a 3,29])
N3o houve diferenca estatisticamente significativa entre os
Jourdin et al., 2021 BZ'ZVGTE(/:F/Y)IR grupos FF/UMEC/VI e BUD/GLY/FOR (diferenca de média de

0,00 [IC 95%: -0,93 a 0,93])
N3o houve diferenca estatisticamente significativa entre os
BZ'ZVGTE(/:F/Y)IR grupos FF/UMEC/VI e BUD/GLY/FOR (diferenca de média -0,27
[IC95%: -0,80a 0,07])
Em seguimento de pelo menos 24 semanas, a terapia tripla
fechada foi ordenada como a 22 intervenc¢do mais eficaz para
UMEC + FF/VI, este desfecho com probabilidade de 84% de um total de 6
smaila etal., 2022 ‘E%:%S’L%/g?RéJB?FBR’ intervengGes comparadas. Em 12 semanas, a terapia tripla
TIO + FEVI fechada foi ordenada como a 22 intervenc¢do mais eficaz para
este desfecho com probabilidade de 77% de um total de trés
intervencGes comparadas
ogliani et al., 2022 BDP/FOR/GLY, Ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
’ BUD/GLY/FOR significativas (p >0,05).

erguson et al., 2020

Efeitos indesejaveis da tecnologia

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

em comparacdo a ICS/LABA (RR 1,29; IC 95%: 1,10 - 1,51; p < 0,01), o que n3o se repetiu na metanalise
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em rede.

Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A avaliagdo da qualidade metodolégica das RS incluidas foi realizada por meio do uso da
ferramenta AMSTAR-2. No geral, as revisOes foram associadas a uma baixa qualidade. Isto foi motivado,
principalmente, pela auséncia de lista de estudos excluidos e as justificativas das exclusdes em cada
revisdo, estando os revisores de acordo.

A analise do risco de viés dos dois ECRs foi realizada utilizando a ferramenta RoB 2.0, obtendo-se
baixo risco de viés, sendo verificada e considerada adequada pelos revisores.

A certeza da evidéncia foi avaliada utilizando a ferramenta GRADE. A qualidade da evidéncia foi
analisada a partir da RS de Lai et al., 2019 porque comparou terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com
terapia tripla aberta e terapia dupla fechada, principais comparadores usados na DPOC moderada a
muito grave. Comparando-se se terapia tripla com FF/UMEC/VI e terapia dupla com ICS/LABA ou
LABA/LAMA, a evidéncia para todos os desfechos avaliados foi classificada como moderada (Quadro 6)
e comparando-se terapia tripla com FF/UMEC/VI e terapia tripla aberta, a qualidade da evidéncia para

o desfecho seguranca foi alta e moderada para os demais (Quadro 7).
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Quadro 6. Avaliagdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE comparando-se terapia

tripla com FF/UMEC/VI e terapia dupla com ICS/LABA ou LABA/LAMA.

Qualidade da evidéncia

Risco de
viés

. Certeza
Ne dos Delineamento do

Inconsisténcia| Evidéncia | Imprecisdo Outras
estudos estudo indireta consideragoes

Risco de exacerbagao moderada a grave

4 ensaios clinicos | ndo grave grave? nado grave ndo grave nenhum oY1 1@)
randomizados MODERADA

Mudanca no volume expiratério forcado no primeiro segundo

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

Mudancga do escore do questionario St. George

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

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

*Heterogeneidade significativa (1> > 50%).

Quadro 7. Avaliagdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE comparando-se terapia
tripla com FF/UMEC/VI e terapia tripla aberta.

Qualidade da evidéncia

Risco de
viés

. Certeza
Delineamento

Inconsisténcia | Evidéncia Imprecisao Outras
do estudo indireta consideragoes

Risco de exacerbagao moderada a grave

2 ensaios clinicos | ndo grave| ndo grave nao grave grave? nenhum 11 1@)
randomizados MODERADA

Mudanga no volume expiratério for¢ado no primeiro segundo

2 ensaios clinicos | ndo grave nao grave nao grave grave? nenhum 11 1@)
randomizados MODERADA

Mudanca do escore do questionario St. George

2 ensaios clinicos | ndo grave| ndo grave nao grave grave? nenhum 11 1@)
randomizados MODERADA
Seguranca
2 ensaios clinicos | ndo grave| ndo grave nao grave nao grave nenhum YY1 @)
randomizados ALTA

?Intervalos de confianga muito amplos.

7.3. Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os estudos incluidos compararam a terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI com todos os
esquemas de tratamento atualmente disponiveis do SUS para DPOC moderada a muito grave:

monoterapia com broncodilatador de longa duragdo, terapia dupla com LABA/LAMA ou ICS/LABA e
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terapia tripla aberta com ICS/LABA + LAMA. As RS com metandlise incluiram os trés ECRs pivotais que
avaliaram eficécia e seguranca da terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI.

AsRS e os ECRs incluidos demonstram eficacia superior da terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI
em comparacdo a monoterapia com broncodilatador de longa duracgdo e terapia dupla com ICS/LABA
ou LABA/LAMA para os desfechos mudanca no VEF1 e na resposta ao questionario de St. George em
comparacdo ao basal e risco de exacerbacdao moderada a grave. Para esses mesmos desfechos a terapia
tripla fechada com FF/UMEC/VI, segundo o demandante, foi ndo inferior a outras terapias triplas
fechadas ou abertas. No entanto, os estudos incluidos ndao tiveram objetivo de avaliar a nao-
inferioridade do FF/UMEC/VI comparando-se ao controle.

Para os desfechos de seguranca avaliados (eventos adversos de qualquer grau e eventos
adversos sérios) ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a todos os
comparadores. Somente nas RS de Long et al., 2021 (RR 1,55; IC 95%: 1,35 - 1,80), Calzetta et al., 2021
(RR 1,70; IC 95%: 1,20 - 2,45; p < 0,05) e Rogliani et al., 2022 (RR 1,66; IC 95%: 1,42 - 1,94; p < 0,001) a

frequéncia de pneumonia foi maior em comparacdo a terapia dupla com LABA/LAMA.

Avaliagao critica das evidéncias cientificas

Na avaliacdo critica das evidéncias cientificas, a PICO e a estratégia de busca elaborada pelo
demandante foi julgada apropriada.

A auséncia de restri¢des linguisticas ou temporais na busca também foi considerada apropriada,
pois limites de ano de publicagdo ou idiomas poderiam restringir estudos relevantes. Como resultado,
foram selecionadas 14 referéncias, sendo 2 ECRs e 12 RS.

A eficicia da terapia tripla fechada com FF/UMEC/VI em relacdo a monoterapia com
broncodilatador de longa duragdo e a terapia dupla com ICS/LABA ou LABA/LAMA foi demonstrada
como superior, conforme evidenciado em RS e ECRs incluidos. Isso foi observado em termos de
mudanga no VEF1, resposta ao questionario de St. George em comparag¢ado ao basal e na redug¢do do risco
de exacerbagdo moderada a grave. Para esses mesmos desfechos a terapia tripla fechada com
FF/UMEC/VI foi considerada pelo demandante como n&o inferior a outras terapias triplas fechadas ou
abertas. No entanto, ndo foram incluidos estudos de ndo-inferioridade.

Para os desfechos de seguranca avaliados (eventos adversos de qualquer grau e eventos
adversos sérios) ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relacdo a todos os
comparadores. Somente nas RS de Long et al., 2021 (RR 1,55; IC 95% 1,35-1,80), Calzetta et al., 2021
(RR 1,70; IC 95% 1,20-2,45; p < 0,05) e Rogliani et al., 2022 (RR 1,66, IC 95% 1,42-1,94; p < 0,001) a

frequéncia de pneumonia foi maior em comparacdo a terapia dupla com LABA/LAMA.
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8. EVIDENCIAS ECONOMICAS

Avaliagdao econdmica

Considerando-se que na avaliacdo de desfechos (eficdcia e seguranca) apresentados pelo

demandante, os resultados da combinacdo “fechada” de FF/UMEC/VI, foram semelhantes as

apresentacdes em associacdes triplas “abertas” de UMEC/VI + BUD ou BECL versus TIO/OLO + BUD ou

BECL, o mesmo optou por realizar uma andlise de custo-minimiza¢ao no horizonte temporal de um

ano, sem aplicacdo de taxa de desconto e na perspectiva do SUS, comparando as alternativas

relacionadas, tendo como populacdo, pacientes adultos com DPOC grave a muito grave (grau de

obstrucdo GOLD 3 e 4), exacerbador e sintomatico (Grupo D).

Quadro 8. Resumo das caracteristicas da analise de econ6mica (custo-minimizagao).

Parametro
Tipo de estudo

\ Especificagao
Custo-minimizagao

Comentarios

Inadequada, pois, na comparagao de terapia
tripla fechada (tecnologia em avaliagdo) com
a terapia tripla aberta (comparador direto),
a associa¢do FF/UMEC/VI, apresenta-se
superior no desfecho “risco de exacerbacgdo
da doenga”. Além disso, na comparagdo com
terapias duplas, a terapia tripla avaliada
demonstra menor seguranga nos desfechos
“ocorréncia de pneumonia”.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Intervengao: Terapia tripla fechada combinada de
FF/UMEC/VI
Comparador: Terapia isolada com tiotrépio
Terapia dupla combinada
Trapia tripla aberta UMEC/VI + BUD ou
BECL versus TIO/OLO + BUD ou BECL

Adequado as opgdes disponiveis no SUS.
Inadequado do ponto de vista de desfechos
clinicos esperados

Populagdo em estudo e Pacientes adultos com DPOC grave a muito grave (grau | Adequado
Subgrupos de obstrugdo GOLD 3 e4), exacerbador e sintomatico

(Grupo D).
Desfechos de saude utilizados VEF1, risco de exacerbagdo moderada a grave, Adequados

mudanca do escore do questiondrio St. George,
seguranca.

Horizonte temporal

Um ano

Inadequado, pois trata-se de doenca cronica

Taxa de desconto

Ndo aplicada

Adequado se considerado o horizonte
temporal de 1 ano.

Perspectiva da analise

SUS

Adequada

Medidas da efetividade

N&do empregada, pois realizou-se analise de custo-
minimizagao

Adequado, se considerado o tipo de andlise
econdmica realizada.

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

N3do empregada, pois realizou-se analise de custo-
minimizagao

Adequado, se considerado o tipo de analise
econdmica realizada.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custo anual, com base no custo unitario dos
medicamentos, o nimero de doses mensais (maxima
ou minima), de acordo com o preconizado (posologia)
no PCDT para tratamento de DPOC.

Inadequado, pois ndo foram considerados
os custos de exacerbac¢do da doenca e suas
consequéncias, como por exemplo, outros
custos relacionados ao tratamento das
mesmas e de hospitalizagao.

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo cambial
(se aplicavel)

Real (RS).

Adequado

svsufje
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Método de modelagem

Comparacdo de custos apenas (custo-minimizag&o)

Inadequado, pois trata-se de doenca
cronica, além disso a associagao
FF/UMEC/VI, apresenta-se superior no
desfecho “risco de exacerbagao da doenga”,
na comparag¢do com terapias duplas e a
terpia tripla avaliada demonstra menor
seguranca nos desfechos “ocorréncia de
pneumonia”.

Pressupostos do modelo

N3o incluido.

Inadequado. E sempre importante
esclarecer os pressupostos adotados nos
modelos econémicos.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

N3o realizada

Inadequado, mesmo se tratando de anadlise
de custo-minimizagdo, a anadlise de
sensibilidade deve ser apresentada, para se
avlaiar a robustez e estabilidade dos
resultados diante de variagGes possiveis nos
parametros de custos empregados.

Os comparadores empregados foram baseados nas alternativas terapéuticas apontadas no
PCDT de DPOC, disponiveis no SUS, ou seja, as opgoes de LABA/LAMA (UMEC/VI e TIO/OLO) (22).
Considerando-se que nos pacientes com DPOC grave a muito grave (grau de obstru¢cdo GOLD 3 e 4),
com perfil exacerbador e sintomatico (Grupo D), o tratamento com LABA/LAMA, pode ser associado
ao corticoide inalatério (budesonida ou beclometasona). Assim, para analise, foram selecionadas todas
as opcBes com terapia triplas aberta, atualmente disponiveis no SUS (UMEC/VI + BUD ou BECL e
TIO/OLO + BUD ou BECL). Todos os resultados foram expressos em unidade monetaria (real, RS), uma

vez que se trata de uma comparagdo exclusivamente dos custos dos tratamentos avaliados.

Custos

O demandante considerou o custo anual, com base no custo unitario dos medicamentos, o
nuimero de doses mensais (maxima ou minima), de acordo com o preconizado (posologia) no PCDT
para tratamento de DPOC. A budesonida é usada uma vez ao dia em doses de 800 mcg/dia, podendo
ser reduzida para 400 mcg/dia em pacientes com alto risco de pneumonia, assim o demandante relata
ter considerado estes dois na analise. A beclometasona deve ser administrada duas vezes ao dia, na
dose de 800 mcg/dia, desta maneira a apresentacdo de BECL em capsula de 400 mcg n3o foi incluida
nesta andlise, devido ao baixo volume de compras encontradas no periodo analisado (representa
somente 0,07% do total de compras de BECL). Desta forma, somente a apresentagdo deBECL em
capsula de 200 mcg foi incluida nesta analise. A posologia adotada para o FF/UMEC/VI foi embasada
na bula do produto registrada pela Anvisa (29). No Quadro 9 sdo apresentadas a posologia e o nimero

de unidades mensais para cada tratamento.

Quadro 9. Apresentagao, posologia e quantidades maxima e minima de doses mensais de cada um

dos medicamentos considerados na analise de custo-minimizagao.
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Quantidademaxima
de doses (més/

Quantidade
minima de doses

Apresentacdo Posologia (més/
tratamento)
tratamento)

FF/UMEC/VI (92/55/22mcg) Uma inalagdo (92/55/22 mcg) 30 30

uma vez/dia
UMEC/VI (62,5 mcg + 25 mcg Uma inalagdo (62,5/25 mcg) 30 30
em po inalante) uma vez/dia
TIO/OLO (2,5 mcg + 2,5 mcg Dois acionamentos 60 60
em solugdo para inalagdo) consecutivos(5/5 mcg) uma

vez/dia

Budesonida (capsula ou pé 400 mcg ou 800 mcg uma vez/ 120 60
para inalagdo de 200 mcg) dia
Budesonida (capsula para 400 mcg ou 800 mcg uma vez/ 60 30
inalagdo de 400 mcg) dia
Beclometasona (capsula ou pé 400 mcg duas vezes/dia 120 120

para inalagdo 200 mcg)

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidinio/vilanterol; TIO/OLO = tiotrépio/olodaterol;mcg = microgramas.
Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo).

O demandante estimou o custo unitario dos medicamentos incorporados ao SUS com base no

custo por dose e a média ponderada pelo volume para compras publicas disponiveis no periodo de

26/04/2022 a 26/10/2023 no Banco de Precos em Saude (busca realizada em 26/10/2023) (48).

Analise de sensibilidade

O demandante nao realizou andlise de sensibilidade por considerar a simplicidade da analise

econOmica (custo-minimizagao) utilizada.

Resultados

Na Tabela 2 a seguir, sdo apresentados os custos mensais dos tratamentos para aplicacdao na

Analise de custo-minimizacao.

5LI5+
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Tabela 2. Custos mensais dos tratamentos aplicados na Analise de custo-minimizagao.

Preco/més/
Medicamento Preco/dose
tatamento
FF/UMEC/VI R$116,32 R$3,88 Preco propostoGSK
Média ponderada pelo
UMEC/VI R$116,32 R$3,88
volume — BPS/2023
Média ponderada pelo
TIO/OLO R$171,35 R$2,86
volume — BPS/2023
Budesonida 200 mcg (dose Média ponderada pelo
R$23,62 R$0,39
minima 400 mcg/dia) volume — BPS/2023
Budesonida 200 mcg (dose Média ponderada pelo
R$47,23 RS0,39
maxima 800 mcg/dia) volume — BPS/2023
Budesonida 400 mcg (dose Média ponderada pelo
R$19,95 RS0,66
minima 400 mcg/dia) volume — BPS/2023
Budesonida 400 mcg (dose Média ponderada pelo
R$39,90 RS0,66
maxima 800 mcg/dia) volume — BPS/2023
Beclometasona 200 mcg Média ponderada pelo
R$17,89 RS$0,15

(dose 800/kg/dia)

volume — BPS/2023

Notas: FF/UMEC /VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI = umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD =umeclidinio/vilanterol +
budesonida; TIO/OLO = tiotrdpio/olodaterol.
Fonte: Dossié do demandante (com modificagdo).

Conforme apresentado na Tabela 3 (Andlise de custo-Minimizagdo), o tratamento com maior

custo anual foi a associa¢do de TIO/OLO + BUD 200 mcg (Dose 800 mcg/dia), com valor de RS 2.623,00
e o de menor custo anual foi o FF/UMEC/VI, no valor de RS 1.395,84.
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Tabela 3. Resultado da Anélise de Custo-Minimizacdo comparando os custos de FF/UMEC/VI com as

outras opgGes terapéuticas.

Tratamento Custo anual Diferenca de custo Diferenca em %
FF/UMEC/VI R$1.395,84 . .
UMEC/VI + BECL R$1.610,43 -R$ 214,59 -13%

MEC/VI + BUD 4
UMEC/VI + BUD 400 mcg R$1.635,17 -R$ 239,33 -15%
(Dose minima 400 mcg)
UMEC/VI + BUD 200 mcg R$1.679,18 -RS$ 283,34 17%
(Dose minima 400 mcg)
E BUD 4
UMEC/VI + BUD 400 mcg R$1.874,55 -R$ 478,71 -26%
(Dose maxima 800 mcg)
UMEC/V1 + BUD 200 mcg R$1.962,58 -RS 566,74 -29%
(Dose maxima 800 mcg)
TIO/OLO + BECL R$2.270,85 -RS$ 875,01 -39%
TIO/OLO +BUD 400 mcg R$2.295,59 -RS 899,75 -39%
(dose minima 400 mcg)

LO + BUD 2
TIO/OLO + BUD 200 mcg R$2.339,61 ‘RS 943,77 -40%
(dose minima 400 mcg)

TIO/OLO + BUD 400
/ meg R$2.534,97 -R$ 1.139,13 -45%
(dose maxima 800 mcg)

LO + BUD 2

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

(dose maxima 800 mcg)

Nota: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = umeclidinio/vilanterol
+ budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidinio/vlianterol + beclometasona; TIO/OLO = tiotrdpio/olodaterol; TIO/OLO + BUD =
tiotrépio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotropio/olodaterol + beclometasona. *Maior custo anual. Fonte: Dossié do
demandante (com modificagdo).

Como pode ser constatado, a andlise de custo-minimizagdo demonstrou uma economia por
paciente com a utilizacdo de FF/UMEC/VI variando de RS 1.227,16 (vs TIO/OLO + BUD 200 mcg dose
800 mcg/dia) a RS 214,59 (vs UMEC/VI + BECL), sugerindo que o uso da associa¢do FF/UMEC/VI, pode
significar melhor aloca¢do de recursos com o mesmo ganho terapéutico em uma analise considerando-

se apenas os custos com medicamentos.

Avaliacado critica da analise econdmica

Ndo obstante os resultados econémicos favoraveis a tecnologia avaliada, é importante destacar
gue o modelo de estudo econ6mico empregado (Andlise de Custo-Minimizacgdo), pode nao refletir com

a fidedignidade minima esperada, o resultado no longo prazo, pois a condi¢do clinica (DPOC grave)
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para a indicacdo da associagdo farmacolégica em avaliagdo, é uma doenga cuja histéria natural, tem
curso caracteristicamente crénico, demandando acompanhamento clinico estreito e rigido, mesmo
com bom controle clinico, o que sugere a necessidade de estudo econémico em que se avaliam as
consequéncias clinicas (efetividade) entre os comparadores disponiveis, até porque as diferengas em
um dos principais desfechos clinicos, “os risco de exacebacdo pela doenga”, apresentou diferencas
significativas, logo, no minimo uma andlise de custo-efetividade, deveria ser apresentada.

Outro aspecto a ser considerado é o horizonte temporal utilizado de um ano, que, assim como
a andlise de custo-minimizacao, também pode trazer incertezas em relacdo aos resultados, se
considerada a natureza cronica da DPOC. Desse modo seria desejdvel o emprego de modelos de
simulacdo de eventos e/ou estados de transicdo de saude, como por exemplo, o modelo de Markov,
capaz de capturar como maior seguranca as possibilidades (probabilidades) de variacGes nos desfechos
clinicos avaliados e suas consequéncias econGmicas.

Por fim, a auséncia de analise de sensibilidade probabilistica e deterministica introduz incertezas

aos resultados encontrados.

Anadlise de impacto orcamentario
O demandante apresentou a andlise de impacto orgcamentario (AlIO) sem analise de

sensibilidade, referente a incorporacdo da associagdo de FF/UMEC/VI em apresentacdo “tripla
fechada”, na perspectiva do SUS, em horizonte temporal de cinco anos conduzida conforme a Diretriz

Metodoldgica para Avaliacdo Econdmica do Ministério da Salde (48).

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

sintomatico (Grupo D).

Comparadores

Foram selecionadas todas as opg¢des de tratamentos com terapia tripla aberta atualmente

disponiveis no SUS para DPOC, a saber: UMEC/VI + BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL.

Estimativa de populagao elegivel

O demandante usou o método epidemiolégico para estimativa anual da populagéo brasileira
por faixa etdria, projetada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (49), sendo aplicados os
parametros epidemiolégicosde DPOC (Quadro 9) e incluidos pacientes a partir de 40 anos, de acordo
com os critérios de inclusdo do estudo IMPACT (47). Utilizou também dados do estudo PLATINO, onde

a prevaléncia de DPOC na coorte de S3o Paulo foi 9% (50). Considerando ainda o subdiagndstico,
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estima-se que 30% dos pacientes recebam o diagndstico de DPOC (51), e desses, 2,86% possuem perfil

exacerbador e sintomatico (Grupo D) para DPOC grave a muito grave (grau de obstrucao GOLD 3 e 4)
(52). A seguir sdo apresentados os parametros epidemiolégicos empregados no célculo da populagdo

elegivel.

Quadro 10. Parametros epidemioldgicos utilizados para calculo da populacdo elegivel no impacto

orcamentario.

Parametro Estimativa Fonte
Prevaléncia de DPOC 9% Perez-Padilla, 2013
Proporgcdo de pacientes diagnosticados com 30% Moreira, 2013
DPOC
Proporgao de pacientes com DPOC grave a 2,86%
muito grave (grau de obstru¢do GOLD 3 e4) e Menezes, 2017
perfil exacerbador e sintomatico (Grupo D)

A partir dos dados da populagdo elegivel, o demandante fez a projecao populacional para os

anos de 2024 a 2028, considerando-se a populagdo projetada pelo IBGE (Quadro 11).

Quadro 11. Estimativa da populagdo elegivel para os periodos de 2024 a 2028.

T N R T

70.864 72.468 74.044 75.589 77.100
Fonte: Dossié do demandante.

Custos

Para estimativa de custos dos comparadores considerou a posologia recomendada no PCDT para
tratamento da DPOC (Tabela 4) (22), sendo que a posologia do FF/UMEC/VI segue a bula do produto
(29). Assim, o custo total foi calculado considerando-se a média ponderada no volume de compra
disponivel no Banco de Precos em Salde (BPS), relativo ao periodo de 18 meses (26/04/2022 a

26/10/2023), sendo a consulta realizada em 26/10/2023.
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Custo Mensal de

Tabela 4. Custos unitarios e anuais dos tratamentos comparados no impacto orgamentario.

Tratamento tratamento (RS) Custo anual (RS) Fonte
FF/UMEC/VI RS 116,32 RS 1.395,84 Preco proposto GSK
UMEC/VI + BUD 800 CcpP

/ meg ( RS 163,55 R$ 1.962,58 Média ponderada/BPS
200 mcg)
UMEC/VI + BUD 400 CcpP
/ meg ( RS 139,93 RS 1.679,18 Média ponderada/BPS
200 mcg)
UMEC/VI + BECL 800 mcg RS 134,20 RS 1.610,43 Média ponderadaBPS
UMEC/VI + BUD 800 CcpP
/ meg ( RS 156,21 RS 1.874,55 Média ponderada/BPS
400 mcg)
UMEC/VI + BUD 400 mcg (CP D .
400 meg) RS 136,26 RS 1.635,17 Média ponderada/BPS
TIO/OLO + BUD 800 CP
/ meg ( RS 218,58 R$ 2.623,00 Média ponderada/BPS
200 mcg)
TIO/OLO + BUD 400 CP
/ meg ( RS 194,97 R$ 2.339,61 Média ponderada/BPS
200 mcg)
TIO/OLO + BECL 800 mcg RS 189,24 RS 2.270,85 Média ponderada/BPS
TIO/OLO + BUD 800 mcg (CP
/ gl RS 211,25 RS 2.534,97 Média ponderada/BPS
400 mcg)
TIO/OLO + BUD 400 CpP
/ mcg ( RS$ 191,30 R$ 2.295,59 Média ponderada/BPS

400 mcg)

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol/ UMEC/VI = umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD =umeclidinio/vilanterol +
budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidinio/vilanterol + beclometasona; TIO/OLO + BECL = tiotrépio/olodaterol + beclometasona; TIO/OLO
+ BUD = tiotrépio/olodaterol + budesonida, CP = apresentagdo em cépsulaou pé.
Fonte: Dosssié do demandante (modificada)

Participacdao no mercado

Para a anélise da participacdo de mercado de LABA/LAMA (UMEC/VI e TIO/OLO), o demandante
procedeu a um levantamento de dados das APACs (referentes ao ano de 2022), utlizando o DATASUS.
Os resultados indicaram que 47% das dispensag&es foram para UMEC/VI, enquanto 53% para TIO/OLO.
Em relacdo aos corticoides inalatérios (ICS), a quantificacdo da participacdo de mercado foi realizada
por meio de dados de compras registradas no BPS no periodo de 18 meses (26/04/2022 a 26/10/2023),
com consulta realizada em 26/10/2023. Os dados revelaram que, dentre os ICS disponiveis no PCDT
(22), para uso em terapia tripla aberta, a budesonida em pé ou cdpsula de 200 mcg representou 62%,
a budesonida em cdpsula de 400 mcg contabilizou 32%, e a beclometasona em po e aerossol de 200
mcg correspondeu a 6% do total de compras. A apresentacdo de BECL em cdpsula de 400 mcg

representou apenas 0,07% das comprasde registradas e por isso, ndo foi incluida nesta analise. Desta
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forma, somente a apresentacdo de BECL em pé ou aeressol de 200 mcg foi incluida na analise.

De acordo com o PCDT para tratamento de DPOC (22), na terapia tripla, a budesonida é usada

uma vez ao dia em doses de 800 mcg/dia, podendo ser reduzida para 400 mcg/dia em pacientes com

alto risco de pneumonia, e a beclometasona deve ser administrada duas vezes ao dia, na dose de

800 mcg/dia. Cerca de 5% dos pacientes podem apresentar pneumonia e necessitariam de dose

reduzida de BUD (53,54). De acordo com o exposto anteriomente, passa-se a apresentar os cenarios

de anadlise, sendo o primeiro deles o atual (sem FF/UMEC/VI), conforme observado na Tabela 5.

Tabela 5. Market share cenario atual sem FF/UMEC/VI.

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

UMEC/VI + BUD

800 mcg

41,95%
41,95%
41,95%
41,95%
41,95%

UMEC/VI
+ BUD

400 mcg
2,21%

2,21%
2,21%
2,21%

2,21%

UMEC/VI
+ BECL
800 mcg

2,84%
2,84%
2,84%
2,84%
2,84%

TIO/OLO
+ BUD
800 mcg

47,31%
47,31%
47,31%
47,31%
47,31%

TIO/OLO
+ BUD
400 mcg

2,49%
2,49%
2,49%
2,49%
2,49%

TIO/OLO
+ BECL
800 mcg

3,20%
3,20%
3,20%
3,20%
3,20%

Notas: UMEC/VI + BUD = umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidinio/vilanterol + beclometasona;TIO/OLO +
BUD = tiotrépio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotrépio/olodaterol + beclometasona. Fonte: Dossié do demandante.

Cenario projetado com (FF/UMEC/VI)

100,00%
100,00%
100,00%
100,00%
100,00%

O demandante adotou a premissa de que 21% dos pacientes iniciardo o tratamento com

FF/UMEC/VI, com base no estudo conduzido por Wurst 2014 (55), em que este percentual de pacientes

migraou de LABA/LAMA para terapia tripla, sendo uma opg¢do posoldgica que pode trazer mais

comodidade ao paciente (uma vez ao dia) e considerando um incremento anual de 7%, assim ao final

de 5 anos, 49% receberiam FF/UMEC/VI (Tabela 6).

Tabela 6. Market share cenério projetado com FF/UMEC/VI.

Ano 1
Ano 2
Ano 3
Ano 4
Ano 5

Trelegy®

(UMEC/
VI/FF)
21%

28%
35%
42%
49%

33%
30%
27%
24%
21%

I+ BUD
400 mcg
1,74%

1,59%
1,44%
1,28%
1,13%

UMEC/V UMEC/V UMEC/V TIO/OLO TIO/OLO
I+ BUD
800 mcg

| + BECL + BUD + BUD
800 mcg 800 mcg 400 mcg
2,2% 37% 1,97%
2,0% 34% 1,79%
1,8% 31% 1,62%
1,6% 27% 1,44%
1,4% 24% 1,27%

Li[e)/e] o]
+ BECL
800 mcg

3%
2%
2%
2%
2%

100,0%
100,0%
100,0%
100,0%
100,0%

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL =
umeclidinio/vilanterol + beclometasona; TIO/OLO + BUD = tiotrépio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotrépio/olodaterol
+ beclometasona.Fonte: Dossié do demandante

Resultados
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Os resultados da AIO mostram que no cendrio atual/referéncia, sem FF/UMEC/VI (Tabela 7),

em cinco anos estima-se um custo total de RS 832.873.75
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Tabela 7. Cenario atual sem FF/UMEC/VI, com as terapias triplas aberta (UMEC/VI + BUD ou BECL e TIO/OLO + BUD ou BECL).

UMEC/VI +BUD UMEC/VI UMEC/VI +BECL TIO/OLO +BUD TIO/OLO +BUD TIO/OLO +BECL
800 mcg +BUD 800 mcg 800 mcg 400 mcg 800 mcg
400 mcg
Ano 1 RS 57.454.868,00 RS$ 2.603.916,00 RS 3.242.760,00 RS 86.929.100,00 R$4.101.571,00 RS 5.156.338,00 RS 159.488.553,00
Ano 2 RS 58.754.755,00 RS 2.662.828,00 RS 3.316.126,00 RS 88.895.827,00 RS 4.194.367,00 RS 5.272.998,00 RS 163.096.901,00
Ano 3 RS 60.032.565,00 RS$ 2.720.740,00 RS 3.388.246,00 R$ 90.829.151,00 RS 4.285.587,00 RS 5.387.676,00 RS 166.643.966,00
Ano 4 RS 61.285.600,00 RS 2.777.529,00 RS 3.458.967,00 R$ 92.724.990,00 RS 4.375.038,00 RS 5.500.131,00 R$ 170.122.256,00
Ano 5 RS 62.510.369,00 RS$ 2.833.037,00  R$ 3.528.093,00 RS$ 94.578.063,00 RS 4.462.472,00 RS 5.610.048,00 RS 173.522.082,00
Total R$ 300.038.157,00 R$13.598.049,00 RS 16.934.193,00 R$453.957.131,00 R$ 21.419.035,00 RS 26.927.190,00 R$ 832.873.756,00

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

tiotropio/olodaterol + beclometasona.
Fonte: Dossié do demandante.
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Cenario projetado com FF/UMEC/VI

No cendrio projetado com a incorporac¢io da associacdo FF/UMEC/VI estimou-se um custo total de RS 721.227.718,00, conforme

observado na Tabela 8.

Tabela 8. Cenario projetado com a incorporagdo da associac¢do tripla FF/UMEC/VI, mantendo as opg&es terapéuticas UMEC/VI + BUD

ou BECL eTIO/OLO + BUD ou BECL.

Trelegy® UMEC/VI+BUD UMEC/VI+ UMEC/VI+BECL TIO/OLO +BUD TIO/OLO+ TIO/OLO + BECL Total

(FF/UME/VI) 800 mcg BUD 400 mcg 800 mcg 800 mcg BUD 400 mcg 800 mcg

Anol R$20.772.203 R$45.389.345 R$2.057.094 R$2.561.781 RS 68.673.989 RS$3.240.241  R$4.073.507 RS 146.768.160
Ano 2 R$28.322.885 R$42.303.424 R$1.917.236 RS 2.387.611 RS 64.004.995 R$3.019.944 R$3.796.558 RS 145.752.654
Ano 3 RS$36.173.572 R$39.021.168 ~ RS$1.768.481 RS 2.202.360 RS 59.038.948 RS$2.785.632 R$3.501.989 RS 144.492.149
Ano4 R$44.314.329 R$35.545.648  RS$1.610.967 RS 2.006.201 RS 53.780.494 R$2.537.522 R$3.190.076 RS 142.985.237

Ano5 R$52.733.256 R$31.880.288 RS 1.444.849 RS 1.799.328 RS 48.234.812 RS$2.275.861 R$2.861.125 RS 141.229.517

Total  R¢$182.316.245 R$194.139.873 R$8.798.626 R$ 10.957.280 RS 293.733.239 R$ 13.859.200 R$ 17.423.255 R$ 721.227.718

Notas: FF/UMEC/VI = fluticasona/umeclidinio/vilanterol; UMEC/VI + BUD = umeclidinio/vilanterol + budesonida; UMEC/VI + BECL = umeclidinio/vilanterol + beclometasona;
TIO/OLO + BUD = tiotrépio/olodaterol + budesonida; TIO/OLO + BECL = tiotrépio/olodaterol + beclometasona.
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Fonte: Dossié do demandante.
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Considerando a diferenca entre o cenario atual e o projetado estima-se um Impacto

orcamentario Incremental que projeta economia de RS 111.646.038 (Tabela 9).

Tabela 9. Impacto orgamentario incremental com incorporagio de FF/UMEC/VI versus UMEC/VI
+ BUD ou BECL versus TIO/OLO + BUD ou BECL.

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

Fonte: Dossié do demandante.

Em suma, considerando um horizonte temporal de 5 anos, assumindo-se que 49% dos pacientes
elegiveis estariam em uso de FF/UMEC/VI, a diferenca observada acumulou uma diferenga de
aproximadamente RS 112 milhdes (sugerindo economia de recursos), quando comparadoao cenario

atual, sendo no primeiro ano aproximadamente RS 13 milh&es e no quinto ano RS 32 milhdes.

Avaliagao critica da AlO
A andlise de impacto orgamentario considerou todos os parametros exigidos para tal, seguindo

as Diretrizes recomendadas, incluindo comparador apropriado, populagdo elegivel adequada a
demanda, horizonte temporal de 5 anos e proposta de market-share realista e compativel com o que
se dispGe atualmente no SUS.

Os resultados encontrados traduzem bem todos os parametros utilizados e sugerem refletir o
que vird a se apresentar em caso de incorporacdo, no entanto, a auséncia de andlise de sensibilidade,
variando pelo menos a taxa de market-share e o custo dos comparadores, pode gerar algum grau de

incerteza.
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9. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

Foi realizada busca sobre a recomendacdo de utilizacdo de furoato de fluticasona/brometo de
umeclidinio/trifenatato de vilanterol 100/62,5/25 mcg em um Unico dispositivo spray para o
tratamento de pacientes com DPOC grave a muito grave (grau de obstrugdao GOLD 3 e 4) com perfil
exacerbador e sintomdtico (Grupo D), em outras agéncias de ATS.

As recomendacgdes estao listadas abaixo:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra (56): 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
recomendacgdes separadas para: pessoas que apresentam exacerbagdes graves ou frequentes, para
guem o beneficio de menos exacerbacdes 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 comparagdo com as
pessoas que tomam LAMA+LABA. Para as pessoas que atualmente tomam LABA+ICS, as evidéncias
mostraram que LAMA+LABA+ICS reduziu a taxa de exacerbacbes 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 exacerbacgdes
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 (57): foi
identificada recomendacgao para o tratamento de manutengdo a longo prazo, uma vez por dia, onde
sdao cumpridos os seguintes critérios clinicos: DPOC moderada a grave, conforme definido por
espirometria; e em risco de exacerbacdes apesar de um broncodilatador de a¢do prolongada (LAMA
ou LABA); ou sintomatico ou em risco de exacerbacdes apesar de LAMA/LABA ou ICS/LABA; ou
atualmente em LAMA/ICS/LABA.

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) — Australia (58): para uso o paciente
deve ter apresentado pelo menos uma exacerbacdo grave da DPOC, que exigiu hospitalizacao, ou duas
ou mais exacerba¢des 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 combinac¢do de LAMA, LABA e ICS para esta condicdo. 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
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alivio para asma; dosado em um intervalo/frequéncia diferente do recomendado nas informacdes do
produto aprovadas.

. Scottish Medicines Consortium (SMC) — Escocia (59): encontra-se indicada para o
tratamento de manutencdo em pacientes adultos com DPOC moderada a grave que nao sao tratados
adequadamente com uma combinac¢do de um corticosterdide inalatdrio e um B2-agonista de acdo
prolongada. O seu uso deve ser restrito em pacientes com DPOC grave (VEF1 < 50% do normal

previsto).
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10.MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdao, 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 Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (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
/

(ii)  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 indicagdo clinica na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European
Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo 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 11).

Quadro 11. Medicamentos para o tratamento de adultos com DPOC grave e muito grave.

e . . ~ Via de Estudos de Aprovagdo para a
Principio ativo Mecanismo de agao .. o . .. ~ .
administragao Eficacia populagdo em analise
Inibicdo da migracao
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 Sanitaria; 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 a¢do 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 inalagdes duas
vezes ao dia (duas de manha e duas a noite) (61,62,64). Acombinagdo de Cl (corticosteroide inalatorio),
LAMA e LABA, respectivamente, reduz a migra¢do de mediadores inflamatdrios, inibe reversivelmente
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o receptor M3 (muscarinico) e liga-se aos receptores beta-2 adrenérgicos, resultando em reducdo da
inflamacgdo, promoc¢do da broncodilatacdo e relaxamento das vias aéreas. O produto foi aprovado na
FDA e EMA, nos anos de 2020 e 2022 (61,62), para o tratamento de adultos (61) e para manutencdo
do tratamento da DPOC grave em adultos com resposta insuficiente a LABA+LAMA ou LABA+CI (62),
respectivamente. A terapia tripla ndo possui registro nem é objeto de estudos em ensaios clinicos
cadastrados na Anvisa até a elaboragdo desta secdo (60).

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 condi¢cdo de que seu pre¢o nao exceda o
custo da combinacdo CI/LAMA/LABA reembolsada para a doenca (57). J& a agéncia inglesa, NICE
(National Institute for Clinical Excellence) (56), ndo deliberou sobre essa tecnologia e condicdo clinica

até a presente elaboracdo desta secao.

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 administracdo subcutanea; além de um inibidor de
fosfodiesterase, o tanimilaste. Todos encontram-se em fase 3 de pesquisa clinica na Europa, EUA ou

Brasil (60,62,63,64).
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11.CONSIDERACOES FINAIS

A avaliacdo da qualidade de evidéncia comparando-se terapia tripla com FF/UMEC/VI e terapia
dupla com ICS/LABA ou LABA/LAMA foi considerada moderada para todos os desfechos (risco de
exacerbacdo moderada a grave, mudanca no volume expiratério forcado no primeiro segundo,

mudanca do escore do questionario St. George e seguranca) e alta para o desfecho seguranca.

Apesar dos resultados econémicos favoraveis, o modelo de estudo econ6mico empregando
horizonte temporal de um ano, ndo reflete com fidedignidade a condicdo clinica (DPOC grave),
considerando-se que sua histéria natural apresenta curso caracteristicamente cronico, demandando
longo periodo de acompanhamento clinico e suas respectivas consequéncias. Sugere-se, portanto o
uso de modelagem que capture periodos temporais maiores e reflita os estados de transi¢cdo possiveis
e proximos da realidade clinica. Em adicdo, a auséncia de analise de sensibilidade, tanto probabilistica

e deterministica, traz incertezas aos resultados encontrados na avaliagcdo de impacto orgamentario.
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12.PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta a Chamada Publica n? 55/2023 para inscricdo de participantes na Perspectiva do
Paciente para discussdo deste tema durante o periodo de 29/12/2023 a 18/2/2024, na qual 16 pessoas

se inscreveram.

O representante informou que tem DPOC, é profissional de salde e integrante de uma
organizacao nao-governamental voltada ao trabalho com pacientes com doencgas pulmonares. Ele
relatou que, como filho de fumantes, tem histdrico de tabagismo passivo e tinha medo de expor a sua
condicdo de saude. Segundo ele, em algumas situagdes, manifestagcdes da doenga como cansaco, falta

de ar e dificuldade concentragdo limitam a realizacdo de atividades fisicas e laborais.

Além disso, o participante destacou que teve complica¢des pds-Covid e, no periodo da alta, teve
acesso a terapia tripla fechada e passou a fazer uso do medicamento avaliado, inicialmente por meio
do SUS - porgue a tecnologia estava incluida no protocolo de alta da rede de saude estadual - e depois
com recursos proprios. De acordo com o representante, com a utilizacio do furoato de
fluticasona/brometo de umeclidinio/trifenatato de vilanterol, houve uma melhora substancial do seu
estado de saude e, desse modo, da sua condigdo de vida. Nesse sentido, ele também enfatizou a
adesdo ao tratamento, a reducdo de crises, a diminui¢cdo dos custos com hospitalizacGes, da falta ao
trabalho (absenteismo) e de baixa produtividade (presenteismo) como beneficios da terapia tripla em
Unico dispositivo para os pacientes com DPOC. Ele afirmou que, atualmente, faz uso de outras

tecnologias e ndo utiliza mais o medicamento avaliado.

Ademais, o participante também ressalvou que, segundo levantamento da associacdo da qual
faz parte, entre as principais dificuldades relatadas por pacientes com DPOC, destacam-se o
diagndstico, a distancia entre os centros de referéncia e o préprio domicilio, bem como o acesso a
especialistas, a medicamentos e a exames como a espirometria. Nesse sentido, ele apontou que essas

limitagOes, por vezes, acarretam a interrupc¢do do tratamento e agravam a salde dos pacientes.
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13.RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1292 Reunido Ordindria da Conitec,
realizada no dia 9 de maio de 2024, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporagdo no SUS de furoato de fluticasona/brometo
de umeclidinio/trifenatato de vilanterol 100/62,5/25 mcg, para pacientes com Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) grave a muito grave (grau de obstrucdo GOLD 3 e 4) com perfil exacerbador e
sintomatico (Grupo D). Foram feitos comentarios sobre as incertezas quanto a populacdo e o

comparador, bem como ao modelo econébmico de custo-minimizagao.
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