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CONTEXTO

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

Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

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

Judicidrio e explicitagcdo de direitos aos usuarios do SUS.

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

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

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

em saude.

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

Ministério da Saude interessadas na elaborac¢do de diretrizes clinicas: Secretaria de Aten¢do Primdria
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a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude, Secretaria

Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em

Saude.

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

PCDT.

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

das atividades da Conitec.

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

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

A proposta de atualizacdo do PCDT da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica é uma demanda que
cumpre o Decreto 7.508 de 28 de junho de 2011 e as orientagdes previstas no artigo 262 e o paragrafo
Unico, sobre a responsabilidade do Ministério da Saude de atualizar os Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas. Este PCDT apresenta critérios de diagndstico e condutas de tratamento medicamentoso
e ndo medicamentoso de pacientes com DPOC, conforme os sintomas e a classificacdo de risco da

doenga.

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

SUS.

DELIBERAGCAO INICIAL

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

favoravel a publica¢do da atualizag¢do deste protocolo.

CONSULTA PUBLICA

A Consulta Pablica n® 55/2021, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Crénica (DPOC) foi realizada entre os dias 24/06/2021 a 13/07/2021. Foram recebidas 879
contribui¢des. As contribui¢cdes obtidas por meio do relatério foram, em sua maioria, provenientes de
residentes da regido sudeste do pais [n=567 (65%)] e realizadas por pessoa fisica [n=846 (96%)]. Dentre
as contribuigdes de pessoa fisica, a maioria era branca [n=721 (85%)], do sexo masculino [n=433 (51%)]

e com faixa etdria entre 40 e 59 anos [n=327 (41%)].
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Essas contribuicoes foram provenientes de pacientes [n=107 (13%)], profissionais de saude [n=635
(75%)], familiares, amigos ou cuidadores de pacientes [n=55 (7%)] e interessados no tema [n=49 (6%)].

Nao houve contribuicdo de especialistas no tema do PCDT.

Dentre as 33 contribuicGes feitas por pessoa fisica, 13 (39%) foram provenientes de Secretarias
Municipais de Saude, 5 (15%) de empresas, 4 (12%) de sociedades médicas, 4 (12%) de
grupos/associacdo/organizacdo de pacientes, 3 (9%) de outra, 2 (6%) de empresa fabricante da

tecnologia avaliada e 2 (6%) de Secretaria Estadual de Saude.

Das 879 opinides fornecidas, 602 (68%) avaliaram como muito boa a recomendagdo preliminar da
Conitec, 184 (21%) avaliaram como boa, 51 (6%) como regular, 20 (2%) como ruim e 22 (3%) como

muito ruim.

Todas as contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribui¢Oes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias
centrais, e c) discussdo acerca das contribui¢cdes. Cento e oito contribuicées confirmaram o envio de
anexos, embora tenham sido recebidos 55 documentos. Todos foram avaliados quanto a seu

conteudo.

A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicGes recebidas. As referéncias sugeridas
foram avaliadas e consideradas tanto para alteracGes gerais no texto, com intuito de torna-lo mais

claro, quanto para alteragcGes em trechos especificos.

O contelddo integral das contribuicbes se encontra disponivel na pagina da Conitec em:

<http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210714 CP CONITEC 55 2021 PC

DT _Doena.pdf>.


http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210714_CP_CONITEC_55_2021_PCDT_Doena.pdf
http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210714_CP_CONITEC_55_2021_PCDT_Doena.pdf
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No Quadro | constam os principais temas mencionados nas contribuicdes, por ségéo do PCDT.

Contribuigao

| Resposta

Introdugao

Sugestdo de adi¢do de informagdo ao texto do PCDT:

“Pag 7, 2° pardg, 69 linha: “...prevaléncia total de disturbio
ventilatdrio obstrutivo de 15,8% na regido...”. Sim, quando
realizamos o estudo PLATINO em Sdo Paulo em 2003
encontramos a prevaléncia de 15,8% de DPOC, medida pela
razdo fixa VEF1/CVF, conforme publicamos no Lancet 2005.
No entanto, ao realizarmos o PLATINO Seguimento em 2012,
nas mesmas casas e mesmas pessoas de 2003, a prevaléncia
foi em torno de 9% (em Montevideo passou de 19,1% para
27% e em Santiago do Chile néo apresentou diferenca
importante). Estudamos vdrias razées do porqué das
diferencas entre as duas medidas (aumento da prevaléncia
em Montevideo e diminuigcdo da prevaléncia em Sdo Paulo).
O unico fator que explica essas duas diferengas era o tempo
expiratdrio mais longo em Montevideo e mais curto em Séo
Paulo em 2012). Assim, normalizando-se o tempo expiratdrio
em 6 segundos e avaliando-se nas duas etapas pela razdo
VEF1/VEF6 a prevaléncia foi de 9% (Perez-Padilla R et al.
PLOS ONE 2013). Esse valor de prevaléncia é muito
importante, pois a politica de saude é baseada na
prevaléncia da doenca e neste caso houve a diminuicdo de
quase um terco e, consequentemente, o)
orcamento/despesas também podem ser diminuido na
mesma propor¢do ou manter o mesmo or¢camento e atender
um numero maior de pessoas e introduzir novas drogas.”

Sugestdo acatada.

Critérios de inclu

sao

Solicitagdo de alteragdo dos critérios de inclusdo para a
terapia com tiotrépio + olodaterol:

“Alteragdo para exclusdo de pico de fluxo inspiratdrio deve
ser realizada por ndo existir aparelho homologado no Brasil
que mega tal exigéncia e alterar o VEF1 menor que 50 para
menor que 60, com a finalidade de atingir e beneficiar mais
pacientes com DPOC, estabilizando-os e evitando suas
pioras, suas exacerbacbes e consequentemente suas
internacées. Ndo existe, nem em centros de referéncia,
aparelho homologado para medicdo do pico de fluxo
inspiratdrio, entdo estd exigéncia é simplesmente absurda. E
restringir a inclus@o para pacientes com VEF1 abaixo de 50%
do predito exclui a maioria esmagadora dos pacientes com
DPOC.”

“Por isso, de forma respeitosa, propomos o refinamento do
documento no que tange trés pilares, sumarizados abaixo e
detalhados no documento anexo., I) Diferenciais da
associagdo tiotrépio + olodaterol no dispositivo Respimat® —
a conexdo das caracteristicas fisiopatoldgicas da doenca
associadas a robustez dos estudos cientificos e das
evidéncias de mundo real com a associacdo tiotrépio +
olodaterol no dispositivo Respimat® constitui o alicerce mais
eficaz e sequro para a maior gama de pacientes com DPOC.,
1) Gravidade da limitagdo do fluxo de ar — Pacientes

A inclusdo do tiotrépio + olodaterol foi como
uma alternativa ao umeclidinio + vilanterol,
por questdes do inalador. O critério de
gravidade serve para indicagdo de
broncodilatador LAMA+LABA e,
adicionalmente, é necessario ter VEF1 < 50%
para usar tiotrépio + olodaterol, cujo inalador
em névoa Umida, ao menos teoricamente,
beneficia pacientes com VEF: reduzido e
dificuldade de uso da opg¢do em pd seco.
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com VEF1 < 60% possuem obstrugdo do fluxo aéreo tdo
clinicamente relevante quanto os pacientes com esse mesmo
pardmetro abaixo de 50%, sendo altamente beneficiados
pelo uso da combinagdo de LAMA+LABA, )

Avaliagdo do dispositivo inalatdrio e da capacidade
inspiratoria — o PCDT contempla uma outra combinagdo de
LAMA+LABA porém, via dispositivo de po seco (DPI), o que
pode levar a limitagcdo da entrega efetiva do medicamento,
sobretudo para grande parte dos pacientes com DPOC que
apresentam  significativa  limitagdo da  capacidade
inspiratdria (pico da taxa de fluxo inspiratério [PIFR] menor
que 60L/min). Os estudos clinicos que avaliaram a relagdo
entre o PIFR espirométrico ou especifico do inalador e a
fungdo pulmonar sdo limitados e os resultados sdo
controversos, logo a avaliagGo acurada do PIFR deve ser
realizada com o dispositivo In-Check DIALTM, aparelho que
simula a resisténcia interna dos inaladores utilizados na
prdtica clinica para avaliar e educar pacientes a alcangar a
técnica adequada de inala¢éo.85,86 Entretanto, o mesmo
ndo estd disponivel no SUS e ndo faz parte da rotina clinica
da maioria dos pneumologistas brasileiros. Neste contexto,
uma avaliagdo clinica criteriosa pelo médico assistente é
essencial para determinar as necessidades individualizadas
dos pacientes e indicar o dispositivo mais apropriado. Desta
forma, seguindo as diretrizes globais e brasileiras,
recomendamos que o critério de inclusdGo quantitativo
(<30L/min) seja excluido do texto proposto no relatério do
pPcDT. , "

“Sugiro a inclusdo de dispositivo em aerossol para pacientes
graves, com VEF1 < 40% na espirometria, assim como a
opgdo deste tipo de dispositivo como alternativa para os
inaladores de pé seco (DPI).”

“Seguir o modelo do PCDT de outros estados, como MG e SP,
e recomendar o uso de LABA + LAMA para pacientes com
VEF1/CVF<0,6.”

“Pedir a retirada do critério FLUXO INSPIRATORIO <30L/min.
Concordo que o VEF1 ndo reflita todos os dominios da
gravidade da DPOC, mas a sua utilizagdo, associada a
avaliagdo da intensidade da dispneia pela mMRC, é simples
e aplicavel na atengdo prestada por médicos generalistas e
especialistas. (1-2) e seria aplicada com facilidade na
Atencdo Primdria e Especializada, minimizando idas e
vindas., ,”

“O GOLD classifica os pacientes Grupo C e D da seguinte
forma, Grupo C: alto risco, pouco sintomdtico Paciente no
Estddio GOLD 3 ou 4 (grave ou muito grave limitagdo do fluxo
de ar) E/fou Mais que duas exacerbagdes por ano OU
hospitalizagbes por exacerba¢do Escala de dispneia mMRC
grau 0 ou lou CAT menor que 10, Grupo D: Alto risco, muito
sintomdtico Paciente no Estddio GOLD 3 ou 4 (grave ou muito
grave limitagdo do fluxo de ar) E/ou Mais que duas
exacerbagdes por ano OU hospitalizagbes por exacerbagdo
Escala de dispneia mMRC grau 2 ou mais ou CAT 10 ou mais.,
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Em nenhum momento o GOLD coloca a condigdo de fluxo
respiratorio <30L/min e, minha sugestdo, ele deve ser
retirado do Item 4. Desta forma este critério deveria ser
retirado.”

Comentario ratificando o critério de inclusdo proposto para
a terapia com tiotrépio + olodaterol:

“Sim. , 1. A medida de pico de fluxo inspiratorio (PFl) é
medida importante e estudos importantes tém demonstrado
como a quase totalidade dos pacientes do DPOC (atendendo
aos principios do SUS) conforme estudo “Peak Inspiratory
Flow Rate in COPD: An Analysis of Clinical Trial and Real-
World Data” onde 99,8% dos pacientes atingiram pico de
fluxo >30L/min. Outro beneficio do uso do pico de fluxo
inspiratorio é que seu valor é obtido por laudo da
espirometria simples, exame jd obrigatério para o
diagnéstico, néo inferindo qualquer custo adicional (30L/min
equivalem a 0,5L/seg na al¢a inspiratdria de espirometria
simples). E importante que hajam critérios como esse para
distingdo do paciente que se beneficiam com a névoa suave,
ou seja, 0,2% dos portadores da doenga.”

Agradecemos o comentdrio. Identificando os
pacientes que se beneficiariam do tratamento,
além de visar ao gerenciamento adequado da
terapia, também permite a sustentabilidade
do sistema de salde.

Comentario sugerindo a exclusdo dos critérios de inclusdo
para tiotrépio-olodaterol:

“Gostaria que ndo tivesse critério de exclusGo para nenhum
medicamento. O ideal é que os dois tenham critérios iguais.”

Ressalta-se que a Conitec decidiu pela
incorporacdo  do tiotrépio + olodaterol para
pacientes com DPOC em estagios 3 e 4 e
pertencentes aos grupos C e D. Para ampliagdo
de uso a outros grupos, é necessaria
submissdo de novo dossié com andlise das

evidéncias cientificas, econdmicas e
orgcamentarias.
Comentarios sobre a inclusdo de pacientes do grupo Bou em | Ressalta-se que a Conitec decidiu pela
estagios iniciai da doenca: incorporacdo  do tiotrépio + olodaterol para

“Os pacientes portadores de DPOC moderada (VEF1 entre 80
e 50%) e mais dispneia ja tém indicagdo de uso de terapia
dupla, seja com dispositivo em pod seco, seja no dispositivo
Respimat, segundo as diretrizes atuais, e esse ponto poderia
ser revisto.”

“Existem pacientes de DPOC estdgios um e dois que ndo tem
capacidade inspiratoria para utilizar o uso da medica¢éo e
com o dispositivo respimat facilita o uso completo da
medicagdo sem esforgo.”

“Quando se classifica o paciente do grupo B
(Muito sintomdtico mas sem histéria de exacerbag¢des) como
baixo risco e limita seu tratamento isso tem impacto muito
negativo. Pacientes do grupo B tem baixo risco de
EXACERBACOES, mas isso ndo significa que tenham uma
doenga mais leve, menos impacto na qualidade de vida ou
menos risco de MORTE. Inclusive em algumas coortes e
estudos de mortalidade o grupo B tem maior mortalidade
que o grupo C. (4) Associagbo LABA + LAMA é a medicagdo
de escolha para pacientes do grupo B que persistem
sintomdticos apdés o tratamento inicial.”

pacientes com DPOC em estagios 3 e 4 e
pertencentes aos grupos C e D. Para ampliagdo
de uso a outros grupos, é necessaria
submissdo de novo dossié com analise das
evidéncias cientificas, econdmicas e
orgcamentarias.

Diagndstico

Sugestdo de inclusdo no texto:

Sugestdo acatada.
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“Na p. 12 - falta citar, em 7.1 (Avaliagdo Diagndstica
Complementar - Hemograma), o marcador Eosindfilo (valor
absoluto) elevado como preditor de resposta ao corticoide
inalado.,”

Sugestdo de alteracdo nos critérios para classificacdo da
DPOC:

“a classificagcdo de gravidade de fung¢do pulmonar e em
seguida em letras pode comprometer a praticidade para os
médicos. (...) Proponho utilizar quatro varidveis para se
classificar a gravidade da DPOC: percentual do previsto do
volume expiratdrio for¢cado no primeiro sequndo (VEF1 %),
Dispneia pela escala da Medical Research Council modificada
(mMRC), numero de exacerbagcbes nos ultimos 12 meses e
numero de hospitalizagées nos ultimos 12 meses.”

Sugestdo nao acatada. Os critérios propostos
no PCDT sdao amplamente utilizados na pratica
clinica e convergem com os recomendados
pelas demais diretrizes nacionais e
internacionais.

Tratamento

Tratamento farmacoldgico

Consideragdes quanto a avaliagdo para determinagdo do
tratamento:

“O PCDT utiliza a classificagdo ABCD derivada do documento
GOLD para definir o tratamento. No entanto a interpretagdo
dessa classificagdo foi feite de forma equivocada. O
documento GOLD utiliza a classificagdo ABCD para sugerir a
medicagclo de inicio de tratamento em pacientes com
diagndstico de DPOC ainda ndo medicados. Para isso divide
0s pacientes em muito ou pouco sintomdticos e alto e baixo
risco de EXACEBACOES. A partir do tratamento inicial a
medicagdo deve ser ajustada de acordo com controle dos
sintomas e das exacerbagdes {(...)”

Realizadas alteragGes no texto

contemplar as consideragdes.

para

Comentarios sobre solicitagdo de incorporacdo de terapia
tripla:

“4. A terapia tripla estd consolidada no Brasil e mundo,
conforme documento GOLD 2021. Porém uma comparagdo
direta entre a terapia tripla ICS+LABA+LAMA em dispositivo
unico e multiplos dispositivos ndo havia sido comparada até
a publicacdo do estudo de vida real (Real world evidence)
INTREPID. Tal estudo randomizado mostrou em um mesmo
perfil de portadores de DPOC, inclusive muito graves, que o
Unico dispositivo Ellipta foi capaz de prover melhor qualidade
de vida percebida pelo paciente via questiondrio especifico
SaintGeorge e maior fungdo pulmonar”

“Inclusdo de Trelegy , pois faco uso continuo pois tenho essa
doenca crénica , obtive o controle da minha doen¢a que ndo
era controlada e tive 6tima adesdo ao tratamento por conta
de dispositivo e dose unica didria.”

“Gostaria de incluir além do Trelegy, o Trimbow que é por
dispositivo spray., Ambos terapia tripla.”

“Pacientes DPOC sdo de extrema gravidade., possuem alta
taxa de internagdo hospitalar quando ndo controlados e
geram impacto financeiro giganteste no sistema de saude
além de ocupar leitos hospitaares que poderiam ser
utilizados para outros procedimentos no auxilio das mais

Para a elaboragdo do presente PCDT, foram
avaliadas as associagdes de LAMA + LABA com
registro valido pela Anvisa. Ao longo do
processo, ndo foram identificadas demandas
externas de avaliagdo da terapia tripla
fechada, ndo sendo sistematicamente
avaliada. Embora diferentes estudos sobre
esse tipo de terapia tenham sido enviados,
ressalta-se que solicitagdes de avaliagdo dessa
tecnologia para incorporagdo podem ser
enviadas a Conitec seguindo o fluxo
preconizado e disponivel no site da Comissao.
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diversas patologias, que ndo podem ser realizados devido ao
leito estar ocupado com pacientes que ndo necessitariam
estar no hospital caso ditvessem controle clinico. Além do
impacto no ambiente hospitalar, existe o impacto social
familiar, ja que s@o pacientes que demandam consultas
regulares e nos casos mais dependentes uma reestruturagdo
especial no atendimento dos casos. A institulicdo pelo
governo de terapia Tripa para tratamento do DPOC tem
impactos ndo mensurdveis jd que o0s impactos sociais
gerados pela estabilidade clinica trazem conforto, mehora
da qualidade de vida, mais produtividade entre os entes
familiares em idade de trabalho. Pelo Exposto, ratifico a
necessidade de padronizacio da terapia tripla em unico
dispositivo a fim de melhorar o tratamento dos pacientes
com DPOC”

“De forma a contribuir com a proposta de Protocolo
apresentada por esta Comisséo, a GSK entende ser esta uma
oportunidade para se considerar o beneficio de acrescentar
como alternativa terapéutica o medicamento Trelegy Ellipta
(furoato de fluticasona 100 mcg + brometo de umeclidinio
62,5 mcg + trifenatato de vilanterol 25 mcg), que consiste na
associagdo de trés classes de medicamentos utilizados no
tratamento da DPOC, ou seja, uma terapia tripla, em um
dispositivo unico de dose fixa com posologia de uma unica
dose por dia. Assim, apesar de ter sido contemplada a
possibilidade de uso da terapia tripla e, sabendo-se que os
pacientes que tém indicagcdo desta abordagem sdo aqueles
com doenga ndo controlada e mais grave, a associagéo de
dois dispositivos inalatdrios de diferentes caracteristicas e
manuseio pode apresentar uma barreira adicional a adeséo
destes pacientes e, consequentemente, comprometer a
efetividade do tratamento. Deve-se ainda se ter em conta o
risco de uso do Cl de forma isolada por estar disponivel em
dispositivo separado além das diferencas de fluxos e locais
de dispensagdo para que os pacientes tenham acesso aos
medicamentos (farmdcia especializada e atengdo bdsica)., ,
Além disso, outro fator a ser considerado é a oportunidade
significativa de geragdo de economia com a disponibilizagéo
de Trelegy Ellipta como alternativa terapéutica para a
terapia tripla. A empresa reafirma o preco proposto de RS
70,00 por dispositivo para incorpora¢éo do medicamento
Trelegy Ellipta, equivalente a 1 més de tratamento de um
paciente (30 doses). Com base neste prego, a incorporagdo
de Trelegy Ellipta resultaria em uma economia anual por
paciente de - RS 451,95 versus UMEC/VI + BUD (400 mcg p6
— menor custo de tratamento com BUD) e de - RS 274,86
versus UMEC/VI + BECLO (200 mcg spray — menor custo de
tratamento com BECLO), representando 34,7% e 24,4% de
redug¢do sobre o gasto atual estimado, respectivamente.
Nesta andlise (enviada como documento anexo), considerou-
se os precos médios de aquisicdo dos Cl comparadores,
budesonida e beclometasona (Banco de Pregos em Saude -
BPS), bem como o prego proposto do UMEC/VI apenas, por
ndo estar disponivel o preco do medicamento
tiotrépio/olodaterol., , Assim, a incorporacdo de Trelegy
Ellipta, representaria uma ampliagdo da oferta de
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alternativas terapéuticas com perfil mais favordvel quanto a
ades@o ao tratamento por ndo precisarem associar dois
diferentes dispositivos inalatdrios, além de possibilitar a
geragdo de economia significativa ao SUS., , Com um
portifélio amplo, a GSK conta com medicamentos para cada
perfil de paciente, possibilitando o atendimento integral nos
diferentes estdgios de gravidade da DPOC. Por isso, a GSK
reitera sua proposta apresentada anteriormente para a
incorporagdo do medicamento da classe dos LAMA, brometo
de umeclidinio 62,5 mcg (Vanisto), a RS 56,43 por caixa (30
doses equivalentes a um més de tratamento), como
alternativa adicional no arsenal terapéutico para tratamento
da DPOC., "

Comentarios a respeito da incorporagdo da associa¢do de
LAMA + LABA:

“Excelente avango para os pacientes portadores de DPOc
poderiam contar com a dupla broncodilatacao.”

“Os pacientes com DPOC vdo se beneficiar muito com essa
medicagdo incluida pelo sus! Muitos pacientes ndo tem
condigées financeira para adquirir a medica¢do e ficam
estdvel da doengca com o uso da mesma!”

“Fornecer medicamentos com eficdcia comprovada é uma
excelente iniciativa”

Agradecemos o comentario. Sem respostas
adicionais.

Solicitagdo de incorporagao de outros medicamentos:

“Incluir Trelegy e Vanisto no protocolo Federal pois é muito
prdtico se uso e maior resultados”

“Considerando que: 1) mudangas de moléculas e dispositivos
de entrega pulmonar sdo recomendadas na reavaliagéo de
pacientes que ndo estdo apresentando as respostas
esperadas com os tratamentos iniciais; e 2) que pode haver
uma melhor deposi¢do pulmonar com dispositivos pMDI e
SMI vs DPlI em pacientes com pico de fluxo
inspiratério<30L/min (referencia 50 do PCDT) recomenda-se
a incorporacdo das combina¢des LABA/ICS em pMDI
disponiveis no mercado brasileiro (formoterol/budesonida
6/100mcg e 6/200mcg, Formoterol/beclometasona
6/100mcg, Fluticasona/salmeterol 25/125mcg). Na mesma
linha, visando maior flexibilidade de prescricdo e
possibilidade de ajustes no esquema terapéutico conforme
cada caso sugere-se a incorporagdio das apresentagées
isoladas de LAMA em cdpsula de po seco (glicopirrdnio
50mcg), SMI (tiotropio 2,5mcg/dose) e dispositivo de pds
seco (umeclidinio 62,5mcg/dose).”

Para a elaboragdo do presente PCDT, foram
avaliadas as associacGes de LAMA + LABA com
registro valido pela Anvisa. Ao longo do
processo, ndo foram identificadas demandas
externas de avaliaggo de LAMA em
monoterapia (glicopirronio, tiotrépio ou
umeclidinio), terapia tripla fechada ou
associacbes de LABA + ICS em outras
apresentacoes (formoterol/budesonida
6/100mcg e 6/200mcg,
Formoterol/beclometasona 6/100mcg,
Fluticasona/salmeterol  25/125mcg), ndo
sendo sistematicamente avaliadas. Ressalta-se
que solicitagGes de avaliacdo dessa tecnologia
para incorporagdo podem ser enviadas a
Conitec seguindo o fluxo preconizado e
disponivel no site da Comissao.

Comentario sobre a facilidade de uso do Ellipta®:

“Gostaria de destacar que o dispositivo Elipta é muito fdcil de
usar e até pacientes com esquizofrenia consegue usar e
controlam a doenca pulmonar.”

Agradecemos o comentdrio. Sem respostas
adicionais.

Comentario sobre a necessidade de inclusdo de outras
apresentagdes de medicamentos para tratamento de DPOC:

Para a elaboragdo do presente PCDT, foram
avaliadas as associagGes de LAMA + LABA com
registro valido pela Anvisa nas suas diferentes
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“O Spiolto respimat é muito mais fdcil de inalar. O po fica na
boca e precisa muito esfor¢o para inalar”

“Eh interessante adicionar o tratamento em spray para
pacientes com baixa forca muscular e incoordenacao para
uso de dispositivo em po”

apresentagdes. De acordo com Relatério de
Recomendagdo n° 585, de dezembro de 2020,
foram incorporadas duas associagdes, de
umeclidinio + vilanterol (p6 para inalagdo)
para pacientes com DPOC e tiotrépio +
olodaterol (névoa suave) para pacientes com
doenga pulmonar obstrutiva crénica graves e
muito graves (estagio 3 e 4), com alto risco (C
e D) e demais critérios conforme PCDT.

Sugestdo de alteragdo no texto:

“5. Na p. 17, corrigir os conceitos para grupos B e C (em
Classificagdo - Quadro 4).,”

Realizada alteragdo no texto do PCDT.

Comentario sobre necessidade de avaliagdao audiométrica no
caso de uso crbnico de azitromicina para prevengdo de
exacerbacgdes:

“Pag 19, 52 pardgrafo linha 109 (dltima) “...comunitdrio,
entre outros fatores1,34,35” = E conveniente acrescentar
entre os eventos adversos a possibilidade da diminuigcdo da
audicdo e que ¢é adequado realizar uma avaliagGo
audiométrica apos um certo periodo do inicio do uso crénico
da azitromicina”

Sugestdo acatada parcialmente. Incluiu-se a
informacdo desse possivel evento adverso,
entretanto, como a periodicidade de avaliagdo
ndo estd bem estabelecida, foi incluida a
informac¢do de que avaliagdes audiométricas
devem ser realizadas na suspeita de alteragao
da audigao.

Sugestdo de alteracdo no texto do PCDT:

“Quanto ao tempo de avaliagdo de resposta ao tratamento
inicial e considerando o desfecho exacerbagdo da DPOC seria
recomenddvel um tempo mais prolongado de
acompanhamento para considerar que um tratamento nédo
foi efetivo (12-24 semanas). Quando o desfecho for sintomas
(dispneia) um tempo de 4-8 semanas seria suficiente (...) Na
sec¢do 8.7 embora uma vez indicado o tratamento de DPOC
na maioria das vezes deve ser feito por toda a vida, é
imprescindivel acompanhamento médico regular com
revisGo do diagndstico, co-morbidades, mudangas de
classificagdo da DPOC e surgimento de complicagées do(s)
tratamento(s).”

Sugestdo acatada parcialmente.

Para avaliagdo da resposta ao tratamento, o
tempo foi alterado conforme sugerido. Ja no
gue diz respeito ao acompanhamento regular,
a informacdo encontra-se melhor detalhada
na se¢ao de monitorizagdo. Entretanto,
alteragdes foram feitas ao texto para maior
clareza.

Sugestdo de inclusdo:

“Grupo A, CONDUTA MEDICAMENTOSA COMPLEMENTAR:
Acrescentar: Estimular o paciente a realizar exercicios no
domicilio”

Sugestdo acatada.

Sugestdo de alteragdo do texto do PCDT:

“Grupo B, TRATAMENTO MEDICAMENTOSO: Estd indicado o
tratamento com “salmeterol OU formoterol” como unicas
op¢des. Entretanto, este é um paciente bastante sintomdtico
e segundo o conceito atual de Mdxima Broncodilata¢do o
adequado é comegar com a combinagdo LAMA-LABA. A
avaliagdo das combinagdes LAMA-LABA realizada pela
Conitec em dezembro 2020 mostrou, em 5 meta-andlises e
revisoes sistemdticas, que todas as combinagdes LAMA-LABA
sd@o mais eficazes na broncodilatagdo que as monoterapias
LAMA ou LABA. A indicagcdo da combina¢do LAMA-LABA é a
escolha inicial para pacientes com limitagcdo aos esforcos da
American Thoracic Society (Amer J Respir Crit Care Med maio
2020) e da NICE do Reino Unido (2019). O Documento da

Sugestdo parcialmente acatada. Incluida a
op¢dao de tratamento com umeclidinio +

vilanterol, conforme Relatodrio de
Recomendagdo n° 585/2020. Entretanto,
tiotrépio + olodaterol continuam

recomendados apenas para pacientes com
DPOC grave ou muito grave (estagios 3 ou 4),
com alto risco (C ou D).
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Conitec de dezembro de 2020 sobre uso de LAMA-LABA ja
havia aprovado duas combinagbes, UMEC-VI e TIO-OLO.”

Sugestdo de inclusdo de outras informagdes sobre os
corticoides ndo inalatdrios:

“Pdgina 22, no item corticosteroides sistémicos néo
inalatdrios consideramos importante acrescentar no final do
pardgrafo a frase a seguir e fazer uma citagdo da Tabela com
doses da pdgina 27. Sugestdo de texto: Deve-se usar a menor
dose por menor tempo possivel para prevenir para efeitos
deste tratamento”

Sugestdo acatada.

Comentarios quanto a eficacia de diferentes dispositivos:

“Ademais, no document GOLD, maior compilado de
evidéncias sobre a doenga disponivel mundialmente, ndo ha
referéncia quanto a superioridade de dispositivos., , 2. O
dispositivo respimat que entrega a névoa suave, foi
analisado comparativamente via revisdo sistemdtica com o
dispositivo em pé seco, ambos com o principio ativo de
tiotropio mostrando auséncia de diferenga no portador de
DPOC., (..)Um estudo comparou diretamente dois
broncodilatadores de mesma classe (LAMA+LABA) com
dispositivos diferentes, em po e névoa, os dados mostraram
melhor fun¢do pulmonar e uso de medicag¢do de resgate no
grupo que usou formulagdo em pd via Ellipta com
umeclidinio e vilanterol. Portanto, o suposto beneficio do uso
de respimat néGo se demonstrou novamente nesse estudo
duplo cego randomizado.”

O Relatdrio de Recomendagdo n° 585/2020
conduzido para avaliar a associagdo de LAMA
+ LABA para tratamento de DPOC também nao
evidenciou diferencas em relagdo a
superioridade dos diferentes dispositivos.

Comentadrio sobre inconsisténcia em relagdo ao tratamento
recomendado no PCDT:

“4) Outra inconsisténcia em relagdo ao tratamento do grupo
B: Na pdgina 17, vemos como opgdo de tratamento o
Salmeterol. No entanto, essa medicagdo isolada estd
indisponivel no mercado e deve ser retirada do protocolo.
Nesse grupo, também, ¢é possivel a indicagéo de
oxigenoterapia que ndo estd contemplada no PCDT.”

Ndo se trata de uma inconsisténcia. Embora
esteja com sua fabricacdo temporariamente
interrompida (conforme mencionado no
Relatério de de Recomendagdo n° 606/2021),
seu registro permanece valido perante a
Anvisa. Na possibilidade desse medicamento
passar a der disponibilizado novamente, os
usudrios poderdo ter acesso ao medicamento
sem que seja necessaria nova avaliacdo
pela Conitec.

Sugestdo de alteragao do texto do PCDT:

“5) Em relagdo ao uso de corticoide inalado na DPOC, é
importante reforcar que ndo é indicado para todas as
pessoas que convivem com DPOC. Mesmo quem tem
exacerbagdes pode ndo se beneficiar. No entanto, a forma de
indicagdo estd confusa no PCDT. Pode ser colocado da
seguinte forma: Corticoide inalado
(Budesonida ou beclometasona) deve ser utilizado em
pessoas 1. Com exacerbagdes (historia de > 1 exacerbag¢do
nos ultimos 12 meses ou 1 interna¢do) E eosindfilos
sanguineos > 100 cel/mm3 2. Pessoas com DPOC e histdrico
de asma ou asma atual. Caso a pessoa ndo apresente
resposta ao tratamento em 12 semanas, tenha pneumonia
bacteriana, infeccGo por micobactéria ou efeito colateral
significativo pode se considerar a retirada {(...)”

Sugestdo acatada.

Tratamento ndo farmacoldgico

Sugestdo de inclusdo de terapia de desinsuflagdo pulmonar:

Previamente este tratamento ndo foi
priorizado para avaliagdo. Assim, ndo foi
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“Na se¢do 8.1.3 antes de considerar tratamentos cirurgicos
deve ser considerada terapias endoscépicas de
desinsuflagdo pulmonar atualmente aprovada pela ANVISA
para uso no Brasil: valvulas unidirecionais endobrénquicas
(Criner GJ, et al; Am J Respir Crit Care Med.
2018;198(9):1151-1164. doi: 10.1164/rccm.201803-
05900C). Obviamente que a proposta do PCDT deve levar
em conta o contexto brasileiro e os recursos disponiveis no
SUS. Portanto, deixo como sugestdo avaliagdo de custo-
efetividade desse procedimento pela Subcomissdao técnica
de Avaliagdo deste PCDT.”

desenvolvido relatério de recomendagdo com
este objetivo. Ressalta-se que demandas
externas de avaliagdo de tecnologias em saude
podem ser encaminhadas a Conitec seguindo
o fluxo preconizado no site da Comissao.

Sugestdo de avaliagdo da ventilagdo ndo invasiva (VNI) para
pacientes com DPOC:

“(..)No que tange ao item 8.1. Tratamento Ndo
Medicamentoso, a ResMed entende que as medidas
apresentadas sdo fundamentais, e, de acordo com as normas
preconizadas pelo GOLD
(Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) de
2021, se faz necessdrio levar em considera¢do também a
indicagdo de tratamento com Ventilagdo Ndo Invasiva (NVI)
inteligente para auxiliar o paciente certo e grave no suporte
a vida, através da respiragdo.
Pacientes hipercdpnicos (caracterizados por niveis
aumentados de CO2 no sangue) sdo os principais candidatos
a ventilagdo ndo invasiva (VNI), pois esta busca melhorar a
troca de CO2 do paciente e dd suporte ao trabalho
respiratério quando a propria fisiologia do paciente ndo
consegue fazer isso eficientemente. E apesar do grande
numero de evidéncias clinicas que corroboram com o uso de
VNI no hospital em casos de deterioragdo repentina da
insuficiéncia respiratdria hipercdpnica crénica devido a uma
exacerbagdo da DPOC, o tratamento tipico apds a
estabilizagbo e alta muitas vezes inclui somente oxigénio,
medicamentos e inaladores, que é o caso do PCDT em
consulta. Porém, a fungdo da VNI em casa ainda precisa ser
formalmente adotada. A evidéncia recente, reforcada pela
recomendagdo do GOLD de 2021, demonstra melhoras na
mortalidade, desfechos de pacientes e menor recorréncia de
exacerbagdes agudas nesta populagdo de pacientes.1-3
, Considerando este cendrio, respeitosamente apresentamos
no documento anexo, as evidéncias que corroboram a
sugestdo apresentada.”

Durante o processo de elaboragdo ndo foi
priorizada pergunta clinica a respeito do uso
de VNI por pessoas com DPOC. Assim, a
ocasido, a VNI nao foi avaliada. A solicitacdo de
incorporacdo e o dossié devem ser
encaminhados a Conitec seguindo o fluxo
preconizado pela Comissdo.

Consideragdo quanto a oxigenoterapia para pacientes do
grupo B:

“Outros apontamentos em relagéo ao tratamento do grupo
B (...) Nesse grupo, também, é possivel a indicagdo de
oxigenoterapia que ndo estd contemplada no PCDT.
Pacientes do grupo B podem ter doenga grave e muito grave
e hipoxemia crénica. Novamente identificamos que a
potencial gravidade desse grupo foi subestimada no PCDT.”

Sugestdao acatada. Ressalta-se, entretanto,
que pacientes do grupo B sdo classificados
como baixo risco de exacerbacgdes, porém com
mais sintomas e que nem todos os pacientes
se beneficiardo da oxigenoterapia, devendo
haver avaliagdo caso a caso.

Sugestdo de inclusdo no texto do PCDT:

“692 linha:“atividades didrias (pontuagdo na escala mMRC >
3) 1,8,21-23” : Como ndo hd Centros de Reabilitacdo
Pulmonar em numero suficiente no Brasil para atender todos

Sugestdo acatada.
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os pacientes com DPOC que necessitam (sdo 134 centros —
Barreto G et al. Perspective of Pulmonary Rehabiltation in
Latin America. J COPD , 2021) o mais adequado seria o
Protocolo recomendar que os médicos estimulassem e
ensinassem os pacientes a fazer exercicio no domicilio, como
caminhar, subir escada, sentar e levantar da cadeira,
exercicios com os membros superiores, que ja estd provado
nos pacientes brasileiros que eles ganham capacidade fisica
(Pradella C et al. Respir Care 2015).”

Vacinas

Sugestdo de inclusdo da vacina triplice acelular (dTpa) para
pessoas com DPOC

“Inserir a vacina triplice acelular para a pessoas com DPOC”

“Somente acrescentar que uma interessante estratégia no
manejo clinico da DPOC seria incluir a vacinag¢do contra
coqueluche através dos CRIE, como jd se oferece as vacinas
influenza, pneumo 23 e temporariamente, agora a vacina
pneumo 13., As infecgbes respiratdrias imunopreveniveis sGo
importantes fatores de exacerbagdo da doenga., , s”

Conforme mencionado no texto do PCDT,
pessoas com DPOC devem receber as vacinas
conforme recomendagdes do Programa
Nacional de Imunizagdo (PNI). De acordo com
o PNI, esta vacina deve ser oferecida a
gestantes e a profissionais de saude que
atuem em maternidade e em unidade de
internagdo neonatal (UTI/UCI convencional e
UCI canguru) atendendo recém-nascidos e
criangas menores de 1 ano de idade.

Sugestdo de insercdo de informagGes quanto ao reforgo da
vacina:

“Pag 27; 8.6. Vacinas, 82 linha:” Recomendado reforco em
cinco anos..” “Acrescentar no texto, para orientagdo do néGo
especialista, que o reforco é somente para a vacina
antipneumocdcica 23”

Sugestdo acatada.

Monitorizagao

Comentadrio a respeito da viabilidade do teste de caminhada:

“O teste da caminhada é um excelente teste, pois avalia, em
conjunto, os sistemas respiratdrio, cardiaco e muscular. No
entanto ele exige uma pista de, pelo menos, 25 metros de
comprimento. O médico clinico atendendo no SUS ou em
algum Ambulatdrio dificilmente terd a sua disposigdo esta
pista ou terd ele tempo para realizar o teste. O mais simples
é realizar um esforco que pode ser subindo e descendo um
degrau ou realizando a marcha estaciondria com durag¢do
suficiente para elevar a frequéncia cardiaca para 100-110
bpm, o que habitualmente leva 3 a 4 minutos e pode ser
realizado no proprio consultério.”

Ressalta-se que esta recomendagdo ja estava
prevista no PCDT de 2013, entretanto, foram
feitas alteracGes ao texto do PCDT para
contemplar as possiveis barreiras para realizar
esta avaliagdo.

Controle e gestao

Comentarios a respeito da necessidade de compra central de
medicamentos:

“Que o auxilio do SUS com as medica¢bes seja Nacional,
porque hoje no RJ por exemplo, ndo recebemos medicagéio
nenhuma. Ndo existe farmdcia de Alto Custo.”

A forma de aquisicao dos medicamentos foge
ao escopo do PCDT, sendo esse um tema que
deverd ser discutido entre a comissdo
tripartite a partir da decisdo de incorporagao
das tecnologias.

Comentario acerca da necessidade de simplificar a
prescricdo dos medicamentos:

“Precisa facilitar a prescri¢éo, evitando uso de formuldrios
complexos e demorados para serem preenchidos. Uma vez
que a prescricdo esta sendo feita por um médico especialista

e com critérios jd estabelecidos.”

A documentagcdo exigida para acesso aos
medicamentos ou outras tecnologias sdo
determinados para garantir a organizagdo do
servigo e o acesso a eles de modo adequado.
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Outros aspectos

Comentario parabenizando a Conitec pelo espago para
discussdo do tema”

“Parabens a CONITEC por permitir a discussao do tema com
a comunidade cientifica. Parabens tambem por permitir
avangos com relacao a discussao de terapias nao
medicamentosas, como reabilitagao e vacinas no cuidado
dos pacientes. Na pratica diaria e tambem na experiencia de
outros paises essas medidas tem sido lembradas e
apresentam elevado impacto ate em racionalizar gastos com
medicamentos.”

Agradecemos o comentario. Sem resposta
adicional.

Comentdrio parabenizando a Conitec pela nova proposta:
" Gostariamos de parabenizar o avango que o
novo PCDT representa em relagdo ao anterior. , Esse novo
documento foi muito feliz quando ressaltou a
importéncia do diagndstico da DPOC com espirometria, e
mostra o quanto o subdiagndstico compromete o bom
atendimento. , A abordagem holistica é de suma
importdncia para uma doen¢a com tantos aspectos
relevantes e lembrar a necessidade da vacinagdo de (
Influenza, Pneumococica 13 valente e pneumocdcica 23 é um
passo muito importante na prevengdo de
exacerbagoes., Muito importante também é
a incorporagdop da reabilitagdo fisica. Esses pacientes
precisam manter a massa muscular além da reabilitagdo
pulmonar. Saudamos essa decisGo!, A incorporagdo da
associagdo LABA+ LAMA é fundamental para o controle da
doenga de um grande numero de pacientes. A incorporag¢do
de dois dispositivos diferentes com essas classes
medicamentosas, serd fundamental visto que o dispositivo
adequado faz toda a diferenca no tratamento de uma
patologia que necessita que o medicamento chegue aos
pulmées e a capacidade inspiratdria do paciente deverd ser
levada em consideragdo no momento da prescri¢céo., O
uso de dispositivos inadequados reduz a eficdcia do
tratamento, compromete o controle dos sintomas
e qualidade de vida , aumentando as hospitalizagdes e as
mortes. Tdo importante quanto a escolha dos medicamentos
é o dispositivo que precisa ser adequado as condigbes do
paciente. Se pensarmos por exemplo em um portador de
artrite reumatdide que invariavelmente tem forca e destreza
nas mdos diminuida o uso de medicamentos
que prescidam dessa habilidade ja terd sido comprometida.

]
i

Agradecemos o comentdrio. Sem resposta
adicional.

Comentario sobre o desejo que a DPOC estivesse no rol de
doengas para isengao de impostos:

“Que a DPOC fosse incluida no rol das doengas do INSS para
isengdo de IR.”

Esta tematica, enquanto socialmente
relevante, foge ao escopo do PCDT.

Comentarios sobre a proposta de PCDT e necessidade de
ponderacdo sobre a logistica do preconizado e o
gerenciamento do PCDT:

“Esta proposta de PCDT é arrojada no que tange a sua
implementag¢éo no SUS, um grande avango sem duvidas,

Agradecemos o comentario. Ressalta-se,
entretanto, os aspectos logisticos para
disponibilizacdo dessas tecnologias foge do
escopo desta consulta publica.
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porem de uma grande complexidade, nao somente pelo
tratamento medicamentoso, mas também
0s nao medicamantosos, em particular reabilitacao,
programas de cessagdo de tabagismo, é até cirurgias de alto
risco, Entendemos que deva se comegar a pensar
pela logistica do diagnostico, incluindo maior acesso a
espirometria e uso de medidores de picos de
fluxo inspiratorios previstos no PCDT, além das medicacées”

“Mais importante do que termos um bom protocolo de
tratamento é termos um excelente gerenciamento deste
protocolo. Esta é a unica maneira de termos uma medicina
publica com bom custo beneficio e justa para quem recebe o
beneficioe para quem paga por isto.”

DELIBERAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na reunido do plenario realizada nos dias 04 e 05 de agosto de 2021,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo da atualizagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica. O tema serd encaminhado para a

decisdo do Secretario da SCTIE. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 647/2021.
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DECISAO

MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 19, DE 16 DE NOVEMBRO DE 2021.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica.

O SECRETARIO DE ATENGAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE, no uso de suas atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a doenca pulmonar obstrutiva crénica
no Brasil e diretrizes nacionais para diagnostico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicacéo;

Considerando o Registro de Deliberagdo n? 647/2021 e o Relatério de Recomendacéo n® 651 — Agosto de
2021 da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizacdo da busca e
avaliacdo da literatura; e

Considerando a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacéo
em Saude (DGITIS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Aten¢do Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Doenga Pulmonar Obstrutiva
Cronica.

Paragrafo Unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da doenca pulmonar
obstrutiva cronica, critérios de diagnostico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de
regulacdo, controle e avalia¢do, disponivel no sitio https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-
e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, é de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, do
Distrito Federal e dos Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autoriza¢do, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagdo do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos
colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da doenca
pulmonar obstrutiva crénica.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme a sua competéncia e pactuacoes,
deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento
dos individuos com essa doenca em todas as etapas descritas no anexo a esta Portaria, disponiveis no sitio citado
no paragrafo Unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria SAS/MS n° 609, de 06 de junho de 2013, publicada no Diério Oficial da
Unido (DOU) n° 108, de 07 de junho de 2013, se¢do 1, paginas 36 a 41.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicag&o.

SERGIO YOSHIMASA OKANE

HELIO ANGOTTI NETO
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PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

1. INTRODUCAO

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

alguns dias (exacerbacées).

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

inflamatodrio sistémico™?.

Nos paises industrializados, 5%-10% da popula¢do adulta sofrem de DPOC. No Brasil, estudo de base
populacional com avaliagdo espirométrica de individuos com mais de 40 anos mostrou prevaléncia
total de disturbio ventilatdrio obstrutivo de 15,8% na regido metropolitana de S3o Paulo, sendo 18%
entre os homens e 14% entre as mulheres, quando medido pela razdo volume expiratério forcado em
um segundo/ capacidade vital forcada (VEF1/CVF). A maioria dos casos ndo tinha diagndstico prévio.
No seguimento desse estudo, utilizando-se a razdo VEF:/VEFs (volume expiratério focado em seis

segundos) para detecc¢do de obstrucdo de fluxo de ar, identificou-se uma prevaléncia de 9%*.

Em revisdo sistemdtica, encontrou-se prevaléncia nacional de DPOC agregada de 17% quando
diagnosticada por avaliagdo espirométrica. A maior prevaléncia de DPOC foi identificada na regido

centro-oeste (25%), seguida pela regido sudeste (23%); sendo menor na regido sul (12%). O estudo
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nao identificou relatos de prevaléncia de DPOC nas regifes norte e nordeste do‘pais gue atendessem

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

encontrados para a regido metropolitana de S3o Paulo3.

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

aproximado de 72 milhdes de reais®.

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

respiratorios cronicos.

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

medidas preventivas?.

A identificacdao de fatores de risco e da doenga em seu estdgio inicial e o encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado ddo a Atengao Primdria um carater essencial para um

melhor resultado terapéutico e progndstico dos casos.
Este Protocolo visa a estabelecer os critérios diagndsticos e terapéuticos da doenga pulmonar

obstrutiva crénica. A metodologia de busca e avaliagdo das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice

5.

22



{¥ Conitec = | T

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E

PROBLEMAS RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

-J44.0 Doenca pulmonar obstrutiva crénica com infecgdo respiratdria aguda do trato respiratério
inferior;
- 144.1 Doenga pulmonar obstrutiva crénica com exacerbagdo aguda ndo especificada; e

- J44.8 Outras formas especificadas de doenca pulmonar obstrutiva crénica.

3. CRITERIOS DE INCLUSAO

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

ventilatdrio de tipo obstrutivo.

Os critérios de inclusdo para o tratamento com a associagao tiotrépio monoidratado + cloridrato de
olodaterol sdo para pessoas com DPOC grave ou muito grave (estagios 3 e 4), com alto risco (grupos C
e D); além disso, a apresentacdo em névoa suave é indicada para pacientes que apresentem VEF,<50%

e tenham dificuldade de uso do inalador de pé seco, o que reduz a efetividade de inalador de pd seco.

4. CRITERIOS DE EXCLUSAO

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

medicamentos ou procedimentos preconizados neste Protocolo.

5. CASOS ESPECIAIS

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

referéncia para gestacdo de alto risco.
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Idosos: pacientes com mais de 65 anos apresentam maior risco de reacdes a adversas a medicamentos,
devendo-se ter cautela especialmente no caso de cardiopatas (broncodilatadores), diabéticos

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

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

6. DIAGNOSTICO

A DPOC deve ser considerada em pacientes fumantes, ex-fumantes ou com histdrico de exposicao
ocupacional ou ambiental a agentes nocivos (forno a lenha, silica, queima de biomassa, uso de carvio
ou querosene para cozinhar ou aquecer) com mais de 40 anos que apresentem sintomas respiratorios
cronicos, incluindo tosse, sibilancia/chiado no peito, dispneia aos esforcos e expectoracdo. Sinais ao
exame fisico, como cianose, térax em barril/ hiperinsuflacdo pulmonar e tiragem intercostal, apontam
para a existéncia de DPOC em fase avancada. Além da presenca de sintomas respiratorios cronicos e
de fatores de risco, o diagndstico de DPOC requer a demonstragdo de disturbio ventilatério de tipo
obstrutivo ndo completamente reversivel, por meio de prova de fun¢do pulmonar completa com

broncodilatador (espirometria)®®*°.

O diagnéstico funcional de obstrugdo ao fluxo de ar se baseia na relagao entre volume expiratério VEF;
e CVF, considerando-se anormal um valor inferior a 0,7. Entretanto, a relagdo entre volumes e
capacidades pulmonares varia conforme idade, sexo e altura, sendo que a razao fixa de 0,7 pode nao
ter acuracia para a detec¢do de obstrugcdo em determinados grupos etdrios. O processo de
envelhecimento afeta as fibras eldsticas dos pulm&es diminuindo o fluxo de ar, de forma que o uso da
razao fixa ao invés do limite inferior para idade, sexo e altura pode resultar em sobrediagndstico em
pessoas idosas. Ja pacientes jovens com sintomas respiratérios cronicos, fatores de risco e relagao
VEF;/CVF 0,7 (mas abaixo do limite inferior do previsto para a idade e altura), poderdo ser
diagnosticados com DPOC. Nessas situacdes, é recomendada a avaliacdo por pneumologista para a

elucidac3o diagndstica®!! (
Quadro A).
Quadro A - Elementos clinicos e funcionais para o diagndstico de DPOCY,
ELEMENTOS CLiNICOS FUNGAO PULMONAR
Sintomas s S
s . Disturbio ventilatério
respiratérios Fatores de risco .
a obstrutivo
crénicos
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Idade superior a 40 anos.

Externos: Tabagismo ou inalagdo de gases

Tosse . . .
- irritantes ou de material particulado em
Expectoragao . . -

A ambiente ocupacional ou domiciliar, como

Sibilancia o . . ~
Dispneia fumaca de fogdes a lenha. Espirometria: relacdo
fes ‘?ra i VEF1/CVF inferior a 0,7 pés-

pirag Genéticos: deficiéncia de alfa-1 antitripsina. broncodilatador.

ofegante

Sensagdo de

o . . Histéria familiar de DPOC
opressdo toracica

Fatores relacionados a infancia: baixo peso ao
nascer, infecgdes respiratdrias na infancia,
entre outros.

CVF: capacidade vital forcada; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva crénica; VEF1: volume expiratdrio forcado

em 1 segundo.

Do ponto de vista funcional, a obstrucdo ao fluxo de ar pode ser classificada em leve, moderada, grave
ou muito grave (GOLD 1, 2, 3 e 4, respectivamente), de acordo com a redugdo do VEF; pds-BD (Quadro

B).

Quadro B - Classificacdo espirométrica da gravidade da DPOC.

esTAGIO VER/CUF ferio 2 07

GOLD 1 (obstrucdo leve) VEF; = 80% do previsto
GOLD 2 (obstrugdo moderada) 50% < VEF; < 80% do previsto
GOLD 3 (obstrugdo grave) 30% < VEF1 < 50% do previsto

GOLD 4 (obstrugdo muito grave) VEF; < 30% do previsto

CVF: capacidade vital forcada; VEF1: volume expiratério forcado em 1 segundo.

O VEF,, isoladamente, ndo é bom preditor de sintomas e exacerbag¢des. Preconiza-se que a gravidade
da doenca seja também avaliada com base no perfil de sintomas e na frequéncia das exacerbacdes,
com vistas a avaliacdo ndo somente do impacto da doenca na qualidade de vida, mas também do risco
eventos futuros, como exacerbacdes e hospitalizacdo. A intensidade dos sintomas deve ser avaliada
no momento do diagndstico, pois é um fator a considerar na indicacdo do tratamento e na
monitoriza¢do clinica. Para este fim podem ser usadas as escalas mMRC (modified British Medical
Research Council — Apéndice 1)!2 ou COPD Assessment Test (CAT™ - Apéndice 2)3, podendo-se optar
por aquela com maior familiaridade. E considerado de alto risco para exacerbacdes o paciente que

apresentou duas ou mais exacerbag¢des tratadas com antibidtico ou corticosteroide sistémico no
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ambulatério (exacerbagdes moderadas) ou uma ou mais internacGes hospitalares por exacerbacdo

(exacerbacdo grave) nos ultimos 12 meses™!t,

6.1. Avaliagao diagndstica complementar

Radiografia de torax (PA e perfil): utilizada para avaliar comprometimento pulmonar por bronquite
cronica e enfisema, bem como para verificar a ocorréncia de nddulos pulmonares, sequela de
tuberculose, sinais de insuficiéncia cardiaca, entre outros. Achados como espessamento bronquico, ou
mesmo dareas de enfisema, ndo associados a limita¢do ventilatéria e a sintomas de DPOC, ndo sdo
suficientes para o diagnéstico®°, Preconiza-se a realiza¢do na primeira consulta, caso n3o tenha sido

realizado nos ultimos 12 meses®.

Hemograma completo: trata-se de exame util para avaliar anemia (indicativa de deficiéncia
nutricional, perda sanguinea ou doenca crbnica) ou policitemia, indicativa de hipoxemia crbénica. A
anemia pode ser um fator agravante da dispneia e da baixa tolerdncia ao exercicio. Policitemia em
pacientes com saturacdo de pulso de oxigénio (Sp0O,) em vigilia superior a 90% sugere hipoxemia
durante o sono. Deve ser solicitado na primeira consulta, caso ndo tenha sido realizado nos ultimos 4
a 6 meses®. A contagem de eosindfilos também pode ser til para avaliar a resposta ao tratamento

com corticoterapia inalatéria (como terapia adicional ao broncodilatador de manutencio)®.

Oximetria em repouso: Preconiza-se a avaliacdo da oxigenacdo arterial por oximetro de pulso (Sp03)
na primeira consulta. Se SpO, < 92%, é indicada a gasometria arterial para avaliar a gravidade e a

indicacdo de oxigenoterapia®®.

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

cardiopatias primarias, conforme suspeita clinica®*°.

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

em combinacdo com o gendtipo grave de AAT para os alelos deficientes mais comuns (S e Z) e alguns
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outros menos frequentes, mas que podem ser confundidos com o alelo M, como os alelos Mmalton

ou Mprocida. Homozigotos para alelo Z (PiZPiZ) apresentam nivel sérico mais baixo de AAT (< 30

mg/dL), e tem maior risco de desenvolver enfisema grave. A genotipagem é indicada na presenca de

nivel sérico compativel com deficiéncia, sendo realizada em amostra de sangue por meio da reacdo

em cadeia da polimerase (PCR) ou analise da curva de fusdo

1,9,14,15

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

avaliar sintomas psiquiatricos (especialmente depressao) e estado nutricional. Preconiza-se avaliar o

perfil de risco cardiovascular, frequentemente elevado nesses pacientes. Doenga periodontal estd

associada ao tabagismo e aumenta o risco de infeccOes respiratdrias, motivo pelo qual deve ser

identificada e tratada®®.

6.2. Diagndstico diferencial

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

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

Quadro C - Diagndstico diferencial entre DPOC, asma, insuficiéncia cardiaca e bronquiectasias®®.

carater ndo reversivel

(remodelamento brénquico).

. ASPECTOS COMUNS
DIAGNOSTICO ASPECTOS DIFERENCIAIS
ENTRE AS DOENCAS
Sintomas associados a obstrugdo ao | Inicio na infancia e presenca de alergia
fluxo de ar, de carater cronico e com | respiratoria/atopia na maioria dos casos;
episodios de agravamento; Obstrucdo ao fluxo de ar de carater
Asmaticos com doenga  ndo | reversivel;
I | . - . ~
controlada em longo prazo podem Diferente fisiopatologia, sem relagdo
ter obstrucdo ao fluxo de ar de .
causal com tabagismo;
Asma

Associada a obesidade; e

Boa resposta a corticoterapia com melhor

progndstico em longo prazo com
tratamento (espirometria sem evidéncia
de obstrucdo ao fluxo de ar apds curso de
tratamento exclui o diagndstico de

DPOC).
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Responde bem ao tratamento com

diuréticos;
Insuficiéncia Congestdo pulmonar pode | Apresenta tosse ndo produtiva ou
cardiaca desencadear dispneia, tosse e sibilos. | mucoide; e

Exames radioldgicos com sinais de edema

pulmonar ou cardiomegalia.

Expectoragao cronica, | Tomografia de tdrax revela achado de

frequentemente com expectoragdo | bronquiectasias com base fisiopatoldgica
Bronquiectasias
purulenta; podendo haver dispneia e | diferente.

obstrugdo ao fluxo de ar.

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

7. TRATAMENTO

Atualmente a classificacdo ABCD (Quadro D) é utilizada para classificar o grupo de risco e perfil
sintomatico para determinar o tratamento inicial da DPOC. A conduta terapéutica subsequente é

realizada conforme avaliacdo da intensidade dos sintomas e do perfil de risco de exacerbacdes.

Quadro D - Classificac3do de risco da DPOC?.

GRUPO Perfil de sintomas/exacerbagdes

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

poucos sintomas mMRC< 2, OU CAT< 10

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

bastante sintomas mMRC =2, OU CAT 210

Uma ou mais exacerbagdes graves (levando a hospitalizagdo) OU
Grupo C - Grupo de alto risco,
duas ou mais moderadas nos ultimos 12 meses; mMRC < 2, OU CAT
poucos sintomas
<10

Uma ou mais exacerbagdes graves (levando a hospitalizagdo) OU
Grupo D - Grupo de alto risco,
duas ou mais moderadas nos ultimos 12 meses; mMMRC > 2, ou CAT
bastante sintomas
>10

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

Complicagdes como hipoxemia e cor pulmonale sdo indicativos da necessidade de oxigenoterapia (ver

adiante). As preferéncias do paciente e a presenca de comorbidades devem ser consideradas na
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individualizacdo do tratamento. O aconselhamento para cessacdao do tabagismo tem papel

fundamental, em todos os niveis de atencdo, uma vez que a manutencdo estd associada a pior
prognostico, e reduz significativamente a efetividade de intervengcdes medicamentosas,

especialmente da corticoterapia inalatéria1%%,

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

forma, a reposicdo ndo é recomendada neste Protocolo®418,

7.1. Tratamento nao medicamentoso

7.1.1. Cessacao do tabagismo

A suspensdo do tabagismo é uma das principais medidas eficazes para reduzir a progressao da DPOC,
de forma que o aconselhamento quanto a cessacdo deve ser realizado em todas as consultas®. O
tratamento medicamentoso para o controle e cessacdo do tabagismo deve ser considerado nos casos
com taxas elevadas de dependéncia a nicotina®'®%, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Tabagismo do Ministério da Saude?..

7.1.2. Reabilitagao pulmonar e fisioterapia respiratoria

A insercdo de pacientes com DPOC em um programa de reabilitagdo pulmonar contribui para a
melhora da qualidade de vida, reducdo de exacerbagdes e hospitalizacdo e melhora da capacidade
para realizar exercicios fisicos. O programa de exercicios promove recondicionamento fisico e
cardiovascular, além de treinamento muscular de membros superiores e inferiores e de resisténcia
fisica (endurance). Neste programa devem ser priorizados os pacientes com dispneia associada a baixa
tolerancia ao exercicio ou restri¢cdo para atividades diarias (pontuacdo na escala mMRC > 2)+922724 Em
caso de indisponibilidade de servicos de reabilitacdo pulmonar, os profissionais de saude devem
estimular os pacientes com DPOC a praticar exercicios fisicos no domicilio, como caminhar, subir

escadas, sentar e levantar da cadeira e realizar exercicios fisicos com os membros superiores®.
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7.1.3. Tratamento cirurgico

Pacientes com obstrucdo grave ou muito grave (GOLD 3 ou 4), com idade elegivel conforme o
Regulamento Técnico do Sistema Nacional de Transplante, tabagistas ou ndo, sem comorbidades
graves, que permanecem muito sintomaticos apds terapéutica medicamentosa otimizada por 4-6
meses, e apos participacdo em programa de reabilitacdo pulmonar, devem ser encaminhados para
servicos especializados (Pneumologia e Cirurgia Tordcica) para avaliar possibilidade de tratamento
cirdrgico, como cirurgia redutora de volume e transplante pulmonar. Pacientes com enfisema bolhoso
heterogéneo devem ser encaminhados para centros especializados (Pneumologia e Cirurgia Toracica)

a fim de avaliar a indicacdo de bulectomia?®.

7.1.4. Tratamento medicamentoso

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

conforme a necessidade °?%’

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

sanguinea ou histdrico de asma (Quadro E).

30



£¥ Conitec =

Quadro E - Tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso conforme diferentes niveis de sintomas e

classificacdo de risco da DPOC em paciente clinicamente estavel>2,

~ CONDUTA TERAPEUTICA
CLASSIFICACAO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COMPLEMENTAR
Broncodilatador de agdo curta | Realizar aconselhamento

Grupo A

Grupo de baixo risco/poucos
sintomas

indice mMMRC < 2, ou CAT <
10, com no maximo uma
exacerbagdo sem
hospitalizagdo nos ultimos 12
meses (nenhuma
exacerbacgdo grave).

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

antitabagismo.

Estimular a realizagdo de
atividades fisicas no domicilio.

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

Avaliar e tratar comorbidades.

Orientar medidas de
autocuidado para
exacerbacgdes.

Indicar vacinagao se
apropriado.

A cada consulta, avaliar
sintomas e

comprometimento funcional
(espirometria, escala mMRC),
estado nutricional, resposta e
tolerancia ao tratamento
medicamentoso, bem como
revisar técnica de uso de
dispositivos inalatdrios.

Realizar o tratamento em
unidades basicas de saude.

Grupo B

Grupo de baixo risco,
sintomas mais presentes*

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

salmeterol 2
uso regular

Formoterol ou
vezes/dia em
(manutencgao).

Considerar broncodilatagdo dupla
de longa agdo com antimuscarinico +
agonista beta-2 adrenérgico
(brometo de  umeclidinio +
trifenatato de vilanterol), com
suspensao de corticoterapia
inalatéria, nos casos com VEF1l <
50%, nos quais ndo houve melhora
clinica relevante apés 12-24

Todos os anteriores.

Adicionalmente:

Considerar avaliagdo  por
pneumologista.

Considerar reabilitacdo
pulmonar de acordo com

disponibilidade.

Revisar esquema de vacinas.

31



£¥ Conitec

CLASSIFICACAO

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

CONDUTA TERAPEUTICA
COMPLEMENTAR

semanas ou nos quais se observou a
ocorréncia de pneumonia. Para
sintomas de dispneia, um tempo de
4 — 8 semanas é suficiente para
avaliar resposta ao tratamento.

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

Oxigenoterapia conforme avaliagdo.

Grupo C

Grupo de alto risco com
poucos sintomas

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

Formoterol ou salmeterol 2

vezes/dia em uso regular
(manutencdo).
Broncodilatador de curta acdo

(preferencialmente  brometo de
ipratrépio) se necessario.

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

e Sobreposicdo com asma
(histéria de asma na
infancia,

hiperresponsividade
bronquica e eosinofilia
sanguinea)

o VEF1<50%

Considerar broncodilatagdo dupla
de longa agdo com antimuscarinico +
agonista beta-2 adrenérgico
(brometo de  umeclidinio +
trifenatato de vilanterol ou brometo
e tiotrépio monoidratado +
cloridrato de olodaterol), com
suspensao de corticoterapia
inalatéria, nos casos com VEF1 <
50%, nos quais ndo houve melhora
clinica relevante apds 12-24
semanas ou nos quais se observou a
ocorréncia de pneumonia. Para
sintomas de dispneia, um tempo de
4 — 8 semanas é suficiente para
avaliar resposta ao tratamento

Todos os anteriores.
Adicionalmente:

Avaliar trocas gasosas
periodicamente  (Sp0O: e
gasometria arterial — Ver item
9 - Monitorizagdo).

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

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

Avaliar  sinais de
pulmonale.

cor

Avaliar sinais de depressao.

Recomendar
acompanhamento em servigo
especializado em
Pneumologia.
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CLASSIFICACAO

TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

CONDUTA TERAPEUTICA
COMPLEMENTAR

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

Oxigenoterapia conforme avaliagdo.

Grupo D

12 meses.

Grupo de alto risco com
muitos sintomas*

indice mMMRC > 2, ou CAT >
10, uma ou mais
exacerbacgdes graves (com
hospitaliza¢cdo) ou duas ou
mais moderadas nos ultimos

Broncodilatador beta-2 adrenérgico
de longa agdo associado a Cl em uso
regular (manutencdo).

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

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

No caso de pneumonia em paciente
com boa resposta clinica,
especialmente naqueles com asma
sobreposta/hiperresponsividade
brénquica/eosinofilia sanguinea,
estda recomendada a redugdo de
dose de corticoide inalatorio.?
Oxigenoterapia conforme
necessidade.

Todos os anteriores.

Adicionalmente:

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

Recomendar
acompanhamento em servigo
especializado em

pneumologia.

! Aplicar o teste de Fagerstrom (Apéndice 3) e escala de Prochaska (Apéndice 4). 2 A suspens3o abrupta do
Cl em pacientes com asma associada a DPOC/eosinofilia sanguinea pode levar a deterioracdo clinica. Cl:
Corticoide inalatdrio; * Considerar outros diagndsticos, caso haja acentuada desproporgdo entre distirbio
ventilatério (VEF1 % do previsto) e sinais e sintomas (especialmente dispneia e hipoxemia). **A melhora
clinica deve ser aferida objetivamente, incluindo redugdo de dispneia avaliada pela escala mMRC (escala
modificada do Medical Research Council) ou CAT (COPD Assessment Test’), melhora da tolerancia ao
exercicio, fun¢do pulmonar, ocorréncia e gravidade das exacerbacdes.

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

usados 2 vezes/dia

9,27,29,30
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A via inalatdria deve ser a preferida para a administracao de broncodilatadores e corticosteroides em
longo prazo. Dispositivos inalatdrios dosimétricos, especialmente nebulimetros dosimétricos
(aerossodis) e cdpsulas inalantes, sdo as apresentacbes preferidas para a administracdo de
medicamentos inalatdrios. Oferecem vantagens sobre a nebuliza¢gdo, como portabilidade, menor custo
de manutencdo e menor risco de contamina¢do por agentes infecciosos. O uso inadequado dos
inaladores é importante causa de insucesso terapéutico, sendo fundamental a instrucdo do paciente

sobre o seu uso correto3!.

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

ser vantajosos devido ao potencial para aumentar a adesdo32,

A teofilina é eficaz na reducao de dispneia em estudos clinicos randomizados, mas o risco de toxicidade
e a necessidade de monitorizacdo do nivel sérico limitam sua utilidade clinica®3*3*, Portanto, este
medicamento nao deve ser usado na rotina assistencial, sendo reservada para casos excepcionais. Ha
estudos mostrando beneficio de mucoliticos na reducdo de exacerbagdes, entretanto o seu uso

rotineiro no tratamento de pacientes com DPOC n3o estd recomendado neste PCDT 1035,

Antibidticos devem ser prescritos criteriosamente no tratamento das exacerbacgdes infecciosas, com
base no perfil de risco do paciente e, sempre que possivel, na avaliacdo microbiolégica, considerando
o risco de inducdo de resisténcia bacteriana. Estudos de boa qualidade mostraram reducdo de
exacerbacgdes com azitromicina em uso regular prolongado (esquemas de 250 mg/dia ou 500 mg trés
vezes por semana por um ano), de forma que essa terapia pode ser considerada em pacientes
exacerbadores (> 2 exacerbagBes/12 meses) sem tabagismo ativo, que persistem com exacerbagdes
em uso de LABA/LAMA e ndo apresentam eosinofilia sanguinea (< 100 cel/mm3); na decisdo de
instituir prevengdo de exacerbagdes com macrolideo devem ser considerados o risco de complicagdes
cardiovasculares e o impacto no perfil de resisténcia bacteriana, tanto em nivel individual como
comunitdrio, entre outros fatores*%3” Ressalta-se que o uso de azitromicina por um periodo superior
a um ano para prevencdo de exacerbac¢do de DPOC n3o foi avaliado®. O uso crénico de azitromicina
pode resultar em reduc¢3do da acuidade auditival; assim, havendo suspeita de diminuicdo da acuidade

auditiva durante o uso deste medicamento, deve-se solicitar avaliacdo audiométrica.
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Broncodilatadores agonistas adrenérgicos de curta acdo (salbutamol, fenoterdl)

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

ou como terapia sintomatica de adicao ao tratamento de manutengdo nos demais grupos. A falta de

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

Broncodilatadores agonistas adrenérgicos de agdo longa (salmeterol, formoterol)

O salmeterol e o formoterol levam a broncodilatacdo por até 12 horas e sdo usados 2 vezes/dia. O
salmeterol é o mais seletivo de todos os agonistas dos receptores beta-2 adrenérgicos, tem inicio de
acao apo6s 20 minutos ndo sendo preconizado para tratar dispneia aguda. Os broncodilatadores
agonistas beta-2 adrenérgicos de longa acdo podem ser utilizados para o tratamento ambulatorial de
pacientes com sintomas persistentes®. Potenciais beneficios destes medicamentos incluem reduc3o
de sintomas e melhora da qualidade de vida, talvez relacionados a melhora da adesdo ao tratamento.
Nenhum grupo de broncodilatadores mostrou eficacia de magnitude clinicamente significativa sobre
a taxa de declinio da func¢do pulmonar na DPOC, nem levou a reducdo da mortalidade383°,
Broncodilatadores antimuscarinicos de a¢do curta (brometo de ipratrépio) e acdo longa (brometo
de glicopirronio, tiotrépio ou umeclidinio)

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

melhora sintomatica e aumenta a tolerancia ao exercicio3°.

Brometo de glicopirrdnio/tiotrépio/umeclidinio sdo broncodilatadores antimuscarinicos de longa
acdo. Utilizados em dose diaria Unica, devido a duracdo do efeito broncodilatador de 22 a 24 horas.
Ensaios clinicos randomizados apontam que a broncodilatacdo dupla (com antimuscarinicos e
broncodilatadores beta-2 adrenérgicos de longa a¢do) pode ser benéfica na melhora de sintomas e
levar a melhora na qualidade de vida, quando comparados com broncodilatacdo com qualquer dos

agentes em uso isolado, sem aumento significativo nos efeitos adversos. Estudos comparando
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broncodilatacdo dupla com esquema com beta-2 adrenérgico de Iongé acao associado a

corticosteroide inalatério observaram reduc3o no risco de pneumonia®*®*+7,

Até o momento nao hé evidéncias definitivas de superioridade clinica de um agente antimuscarinico
em relacdo a outro, de forma que a escolha pode ser feita com base na disponibilidade, nas

preferéncias do paciente e nos custos,

As associacGes de LAMA/LABA incorporadas ao SUS sdo o brometo de umeclidinio + trifenatato de
vilanterol 62,5 mcg + 25 mcg em pd inalante para pacientes com DPOC e o tiotrépio monoidratado +
cloridrato de olodaterol 2,5 mcg + 2,5 mcg em solucdo para inalacdo com dispositivo inalatério
Respimat® para pacientes com DPOC grave ou muito grave (estdgios 3 e 4), com alto risco (grupos C e

D) e conforme critérios definidos no presente PCDT #%°°,

Em estudos clinicos controlados, ambas as associa¢gdes se mostraram eficazes em pacientes com
doenga grave e muito grave. Entretanto, a capacidade do paciente de atingir um fluxo inspiratério
minimo para executar a manobra inalatéria de forma eficiente influencia a deposicdo pulmonar e
consequentemente os resultados do tratamento. Dispositivos de pd seco oferecem maior resisténcia
ao fluxo de ar, e de forma que pacientes com fluxo inspiratério maximo muito diminuido podem se
beneficiar do uso de dispositivo com mais baixa resisténcia, como é o caso do dispositivo Respimat®.
Assim, a associa¢do tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol é uma alternativa para
pacientes com DPOC grave ou muito grave (estagios 3 e 4), com alto risco (grupos C e D) e que
apresentem VEF; < 50% e dificuldade no uso de inalador de p6 seco®™>3 .

Corticosteroides inalatorios (budesonida, beclometasona)

O tratamento com corticosteroides inalatdrios propiciou pequena redugdo das exacerbagbes em
estudos (ensaios clinicos randomizados) com portadores de DPOC moderada e grave. O beneficio é de
baixa magnitude (reducdo de uma exacerba¢do moderada ao ano) e possivelmente transitorio, sendo
mais consistente nos pacientes com obstrucdo mais grave (VEF; < 50%) e com alto risco de
hospitalizacdo>*. Um curso de tratamento com corticosteroides inalados estd preconizado em caso de
pacientes exacerbadores (com uma ou mais exacerbagGes graves ou duas ou mais moderadas nos
ultimos 12 meses) e que apresentam VEF:< 50% ou eosinofilia sanguinea (> 100 cel/mm?), bem como
em pessoas com DPOC e asma sobreposta (atual ou no passado), independentemente do VEF.. Na
auséncia de resposta (reducdo de exacerbacdes) apds 12-24 semanas, o corticosteroide inalado deve
ser suspenso. O potencial para aumento do risco de pneumonia deve ser considerado, especialmente

em pacientes com doencga mais grave, com comorbidades e com multiplas internacdes prévias*2,
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O beneficio dos corticosteroides inalatérios é considerado um efeito de classe, ndo havendo diferencas
de eficdcia entre seus representantes. As diferencas sdo basicamente farmacocinéticas, em que maior
poténcia ndo significa maior eficacia clinica. Assim, neste Protocolo preconiza-se o uso da budesonida
e a beclometasona. Um teste de 6 semanas pode ser suficiente para avaliar a resposta em termos de
sintomas. Eosinofilia sanguinea (eosindfilos > 2% no sangue periférico) e presenca de eosinéfilos no
escarro se mostraram preditores de boa resposta em alguns estudos>48,

Corticosteroides sistémicos n3o inalatorios (prednisona, prednisolona, hidrocortisona)
Glicocorticoides sistémicos sdo eficazes para a melhora mais rapida dos sintomas, reducdo de
hospitalizacdo e prevencdo de recaidas precoces em pacientes com exacerbacdes moderadas e graves.
A via oral deve ser usada sempre que possivel, uma vez que o uso parenteral estd associado a maior

risco de toxicidade®>°,

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

Existem evidéncias de que a terapia tripla (ICS + LAMA + LABA) pode promover melhora da fungdo
pulmonar e de desfechos reportados por pacientes, além de prevenir exacerba¢des!. Publicacdes
recentes indicam que diferentes associacées em terapia tripla fechada podem resultar em reducdo de

mortalidade por todas as causas®®2

, embora mais estudos sejam necessarios para confirmar estes
achados. Nem todos os pacientes se beneficiam com a associac¢do tripla, sendo necessaria avaliacdo
clinica criteriosa antes de sua prescri¢do®. A terapia tripla pode ser indicada para individuos com
dispneia persistente, com limitagdes para a pratica de atividades fisicas ou com exacerbagdes graves
ou frequentes em uso de corticoides inalatérios associados a broncodilatadores beta-2 adrenérgicos
de longa ag3o. Para pacientes em uso de associa¢do de antimuscarinicos e broncodilatadores beta-2

adrenérgicos de longa ag¢do, pode-se recomendar terapia tripla para pacientes com episddios de

exacerbacdo graves e frequentes, dado o efeito dos corticoides inalatdrios sobre as exacerbagdes °.

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

- Pa0; <55 mmHg, ou

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

eletrocardiograma com onda p pulmonalis)®.

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

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

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

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

7.2. Exacerbagoes

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

e Resposta insatisfatdria ao tratamento ambulatorial;

e  Piora significativa da dispneia;

e  Prejuizo no sono ou na alimentagdo devido aos sintomas;

e  Agravamento de hipoxemia;

e Agravamento da hipercapnia/acidose respiratdria aguda;

e Alteracdo no estado mental;

e Incapacidade para o autocuidado ou falta de condi¢des no domicilio;

e Incerteza diagndstica; e

e Comorbidades clinicamente significativas, como pneumonia, cardiopatia, diabete melito ou

insuficiéncia renal.

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

exacerbacdo?.
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7.3. Farmacos

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

e Budesonida: cdpsula ou pé de inalagdo e aerossol bucal de 200 mcg e capsula para inalagdo de 400
mcg ou pé inalante e aerossol oral de 200 mcg.

e Formoterol + budesonida: capsula ou pé para inalagdo de 6 mcg + 200 mcg e de 12 mcg + 400 mcg.
e Fenoterol: solugdo aerossol de 100 mcg/dose.

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

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

e Salmeterol: pd para inalagao de 50 mcg.

e Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.

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

e Hidrocortisona: po para solucdo injetavel de 100 mg e 500 mg.

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

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

e Brometo de tiotropio monoidratado + cloridrato de olodaterol: solugcdo parainalagdo de 2,5 mcg +

2,5 mcg.

7.4. Esquemas de administracao

Os esquemas de tratamento da DPOC podem ser vistos no

Quadro F.
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Quadro F - Esquemas de tratamento da DPOC.

Classe
medicamentosa/associa¢do

Esquema Terapéutico

Broncodilatadores agonistas
beta-2 de
(salbutamol, fenoterol)

curta agao

Alivio de broncoespasmo agudo ou antes de esforgo fisico:

200-400 mcg de salbutamol ou equivalente (2-4 jatos do aerossol
dosimétrico), em dose Unica antes do esfor¢o ou a cada 4-6 horas até
melhora dos sintomas.

A nebulizagdo (2,5 - 5 mg, em 10-15 minutos a cada 4-6 horas) é uma
alternativa para pacientes muito debilitados e com dificuldade de
realizacdo da manobra inalatéria adequada para uso de aerossol. A
solugdo para nebulizagdo deve ser diluida em solugdo salina fisioldgica
0,9% até um volume final de 3-4 mLY*>96,

Antimuscarinicos (brometo

de ipratropio)

Pacientes clinicamente estaveis:
40 mcg (2 jatos do aerossol dosimétrico), por via inalatéria, 3-4
vezes/dia. A dose maxima n3o deve exceder 240 mcg/dia.

Recomenda-se orientar o paciente quanto ao uso correto do dispositivo
inalatorio e sobre a possibilidade de contato das particulas com os
olhos. Sinais e sintomas oculares sugestivos de glaucoma (dor ou
desconforto, visdo embacada, visdo de halos ou imagens coloridas em
associa¢do com vermelhid3o conjuntival) devem ser observados®’. Para
nebulizacdo devem ser utilizados de 0,25-0,5 mg (20 - 40 gotas) a cada
4-6 horas até melhora clinica. A solugdo para nebulizagdo deve ser
diluida em soluc3o salina fisioldgica até um volume final de 3-4 mL%1>67,

Alivio de broncoespasmo agudo:
N3o é recomendado devido a demora no inicio da ag¢do quando
comparado a fenoterol e salbutamol.

Broncodilatadores agonistas
beta-2
longa

adrenérgicos de
acdo (salmeterol,

formoterol)

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

Formoterol:
12 a 24 mcg, 2 vezes/dia.

Tanto para formoterol quanto salmeterol. Os pacientes devem ser
orientados a usar somente os inaladores especificos, a inalar uma
capsula por vez e a ndo usar mais de 2 vezes/dia, exceto quando houver
recomenda¢do médica, ndo ultrapassando a dose maxima didria
recomendada de 48 mcg/dia no caso do formoterol e 100 mcg/dia no
caso do salmeterol®®5°,

Associagdo de
broncodilatadores agonistas
beta-2
longa

adrenérgicos de
acao +
broncodilatadores

antagonistas muscarinicos

Umeclidinio + trifenatato de vilanterol

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

Esquema Terapéutico

de longa ag¢do (brometo de
umeclidinio + trifenatato de
vilanterol ou brometo de
tiotébpio monoidratado +
cloridrato de olodaterol)

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

Pacientes idosos ou com insuficiéncia hepatica leve a moderada podem
utilizar o medicamento sem necessidade de ajuste de dose. Pacientes
com insuficiéncia renal moderada a grave, embora possam utiliza-lo na
dose preconizada, devem ser submetidos a monitoramento cuidadoso
da funcdo renal’™.

Corticosteroides inalatorios
e antimuscarinicos e
beta-2

adrenérgicos de longa acdo

broncodilatadores

(terapia tripla)

Na terapia tripla, a budesonida é usada uma vez ao dia em doses de
800 mcg/dia, podendo ser reduzida para 400 mcg/dia em pacientes
com alto risco de pneumonia; a beclometasona deve ser administrada

duas vezes ao dia, na dose de 800 mcg/dia®*72.

Brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol 62,5 mcg + 25 mcg,
uma vez ao dia + budesonida 400- 800 mcg uma vez ao dia ou
beclometasona 400 mcg duas vezes ao dia®"72,

ou

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

beclometasona 400 mcg duas vezes ao dia®"72,

Corticosteroides inalatorios
(budesonida,

beclometasona)

A dose de corticosteroide inalatério preconizada é de 800 mcg/dia de
budesonida ou beclometasona’’4. H& evidéncias de que uma dose
menor de budesonida (400 mcg/dia) possa ser tdo eficaz quanto a
recomendada para a redugao de exacerbagdes, a menos em terapia
tripla, devendo ser considerada especialmente em pacientes com
histérico ou outros fatores de risco de pneumonia. Ndo se preconiza o
uso isolado de corticoide inalatério (como monoterapia) na DPOC’2.

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

Em caso de dificuldade na execugdo da manobra inspiratodria forcada e

sustar a respiracdo pelo tempo recomendado (10 segundos),
recomenda-se a inalagdo em volume corrente (sem esforco e sem
final da executando-se 5 (cinco)

pausa ao inspiracdo),

inspiragdes/expiracdes apos o disparo de cada jato.

Dispositivos de pdé seco tém mecanismo de disparo esforgo-
dependente, podendo ndo ter boa eficicia em casos de obstrugdo
muito grave (VEF1 < 30%-40% e pico de fluxo inspiratério < 30 L/min).
Nesses casos, dispositivos cuja administracdo independe de esforco,
como aerossol associado a aerocamara ou dispositivo de névoa suave
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Classe

medicamentosa/associa¢io

Esquema Terapéutico

(Respimat®) podem ser mais adequados. Recomenda-se lavar a boca
(gargarejar e cuspir) apds uso inalatério de corticosteroides.

prednisolona
hidrocortisona)

Corticosteroides sistémicos
nao inalatoérios (prednisona,

e

Em exacerbagdes moderadas e graves:

Corticosteroide sistémico por 5 dias, preferencialmente por via oral. Em
pacientes sem possibilidade de uso por via oral, pode ser utilizado
corticosteroide por via intravenosa®. Deve-se usar a menor dose por
menor tempo possivel para prevenir para efeitos adversos deste
tratamento.

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

Corticosteroide intravenoso:
Hidrocortisona por via intravenosa na dose de 200 mg a cada 6 horas,
até ser possivel a transic3o para a via oral®.

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

Para pacientes que fizeram uso de corticoide sistémico por mais de 3
semanas, deve ser feita a reduc¢do gradual lenta (5-10 mg a cada 5-7
dias), a fim de permitir a recuperagdo da fungdo adrenal. O paciente
deve ser orientado quanto a fazer uso do farmaco somente com

prescricdo, nas doses e nos tempos previstosl156>,

7.5. Vacinas

Com o objetivo de reduzir as complicacdes decorrentes de infec¢do, preconizam-se as seguintes

vacinas, conforme o Programa Nacional de Imunizagdes:

e vacina anti-influenza (anual): todos os pacientes com DPOCY®; e
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e vacinas pneumocdcicas 13 - conjugada e polissacaridica (23-valente): pacientes com DPOC

sintomaticos e exacerbadores; pacientes de qualquer grupo de risco da doenga com
comorbidades associadas a maior risco de doenga pneumocdccica grave (diabete melito,
insuficiéncia renal, insuficiéncia cardiaca, etc.). Aplicar as duas vacinas com intervalo de seis
meses, iniciando pela 13 conjugada. Recomendado o refor¢o para a vacina 23-valente em

cinco anos ou, se iniciada apds 0s 65 anos, em dose Unica®®.

7.6. Tempo de tratamento — critérios de interrupg¢ao

Uma vez indicado, o tratamento da DPOC deve ser feito por toda a vida, com acompanhamento médico
regular com revisdao do diagnéstico, comorbidades, mudancas de classificacdo da DPOC e surgimento

de complicag¢des do(s) tratamento(s).

7.7. Beneficios esperados

Redug¢do de morbimortalidade;

Melhora da qualidade de vida;

Redugdo do absenteismo ao trabalho; e

Redugao da utilizagao dos servigos de saude.

8. MONITORAMENTO

A oximetria ambulatorial ndo invasiva em repouso (Sp0O3) deve ser medida em todas as consultas nos
pacientes dos grupos de alto risco com VEF:1< 50%. Em caso de saturagao periférica de oxigénio (SpO.)
igual ou inferior a 92%, deve-se solicitar gasometria arterial. Em pacientes com DPOC grave ou muito
grave (VEF; < 50%), ou com outros fatores de suspeita clinica (policitemia etc.), deve ser avaliada a
Sp0; também no exercicio (teste de caminhada, se disponivel) ou pela simulagdo de esforgos que
elevem a frequéncia cardiaca para 100-110 bpm, por 3-5 minutos. Por exemplo, pode-se orientar subir
e descer um degrau ou a realizagdo de marcha estacionaria no préprio consultério. Confirmada a
hipoxemia, em repouso ou no exercicio, o paciente deve ser encaminhado a servico especializado em

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

visitas a emergéncias/hospitalizaces.

8.1. Efeitos adversos e contraindica¢oes

Broncodilatadores agonistas beta-2 adrenérgicos de acdo curta e longa (salbutamol, fenoterol,
salmeterol, formoterol)
Estdo contraindicados em caso de hipersensibilidade a qualquer componente da férmula,

miocardiopatia hipertréfica, taquiarritmias, hipopotassemia e crise tireotdxica’.

Os efeitos adversos mais comuns com fenoterol e salbutamol sdo tremores, cefaleia e taquicardia;
palpitag0es, caimbras, irritagdo na boca e garganta ocorrem em 1%-10% dos casos. Pode haver piora
transitoria da oxigenacdo arterial em exacerbagcGes moderadas ou graves. Raramente (0,1%) ocorre
hipopotassemia; muito raramente (<0,1%) podem ocorrer arritmias cardiacas, incluindo fibrilagdo
atrial, taquicardia supraventricular e extrassistoles, broncoespasmo paradoxal, angioedema, urticdria

ou outras reac¢des de hipersensibilidade™.

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

a cefaleia tendem a ser transitdrios e a melhorar com a continuidade do tratamento®.
Os efeitos adversos mais comuns do uso do formoterol (entre 1%-10% dos casos) sdo tremor e cefaleia,
palpitacdes e caimbras; os incomuns, broncoespasmo, irritacdo na garganta, taquicardia, edema

periférico, tontura, alteracdo de paladar e disturbios psiquiatricos.

Raramente ocorrem reac¢des de hipersensibilidade, ndusea, hiperglicemia, artralgias e arritmias

cardiacas, incluindo fibrilacdo atrial, taquicardia ventricular e extrassistoles®.
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A hipopotassemia pode ocorrer apds a administracdao de 24 mcg de formoterol, mas ndo é esperada
nas doses de 12 mcg e de até 50 mcg de salmeterol; existe risco de agravamento por terapéuticas
concomitantes, como corticosteroides e diuréticos. Broncodilatadores agonistas adrenérgicos usados

concomitantemente devem ser administrados com cautela devido a potencializacdo do efeito®°,

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

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

Estes medicamentos devem ser administrados com cautela nas seguintes situacdes: estenose adrtica
subvalvar idiopatica, cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca descompensada, prolongamento

suspeito ou conhecido do intervalo QT, hipertireoidismo e diabete melito”.

Broncodilatadores antimuscarinicos de agao curta (brometo de ipratrépio)
Contraindicac0es: hipersensibilidade a ipratrdpio, atropina ou derivados; hipersensibilidade a lecitina
de soja e correlatos, como soja e amendoim (observar a composicdo para identificar a presenca de

lecitina)®’.

Os efeitos adversos mais comuns (1%-10%) sdo tosse, palpitagdo, tontura, erupgdo cutanea, nausea,
xerostomia, faringite, reten¢do urinaria (principalmente em individuos com aumento da prostata).

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

Associacdao de broncodilatadores antagonistas muscarinicos de longa agao + agonistas beta2-
adrenérgicos de longa agdo (brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol ou brometo de
tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol)

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

ainda, a atropina e seus derivados (ex. ipratrépio)”.
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Os efeitos adversos mais comuns (1% a 10%) da associagdao brometo de umeclidinio + trifénatato de
vilanterol incluem infeccdo do trato urindrio, sinusite, nasofaringite, faringite, infeccdo de vias aéreas
superiores, tosse, dor orofaringea, dor tordcica, constipa¢do e boca seca. Rea¢des incomuns (0,1% a
1%) incluem fibrilacdo atrial, taquicardia supraventricular, taquicardia, rea¢des de hipersensibilidade
(rash), ansiedade, tremor, disgeusia, palpitacdes e espasmos musculares. Reag¢des raras (0,01% a 0,1%)

incluem anafilaxia, angioedema, urticdria, visdo turva, glaucoma, pressdo intraocular aumentada,

broncoespasmo paradoxal, retenc3o urinéria, disuria e disfonia.

A associagdo brometo de tiotdpio monoidratado + cloridrato de olodaterol tem como efeitos adversos
incomuns (0,1% a 1%) boca seca, geralmente leve, tontura, taquicardia, tosse e disfonia. Reag¢des raras
(0,01% a 0,1%) incluem broncoespasmo, hipertensdo, palpitacdes, fibrilacdo atrial, insonia,
constipacdo, estomatite, rash, inchaco das articulagbes, visdo turva, taquicardia supraventricular,
epistaxe, laringite, faringite, gengivite, candidiase orofaringea, edema angioneurdtico, urticéria,
hipersensibilidade (incluindo reacGes imediatas), prurido, dor nas costas, artralgia, retencdo urinaria
(normalmente em homens com fatores predisponentes), disuria e infec¢do do trato urinario. Deve-se
considerar que podem ocorrer ainda efeitos indesejdveis relacionados ao uso de agonistas beta-
adrenérgicos como: arritmia, isquemia do miocardio, angina pectoris, hipotensdo, tremor, dor de
cabecga, nervosismo, nausea, espasmos musculares, fadiga, mal-estar, hipocalemia, hiperglicemia e

acidose metabdlica’ .

Corticosteroides inalatdrios (beclometasona, budesonida)
Contraindicac¢0es: hipersensibilidade aos componentes da féormula, tuberculose ou doenga fungica
pulmonar ativas sem tratamento especifico concomitante ou sequela extensa de tuberculose

pulmonar sem histdria de tratamento tuberculostatico’74.

Os efeitos adversos locais dos corticosteroides inalatdrios sdo dose-dependentes e incluem candidiase
oral, disfonia, tosse e irritagdo na garganta. A melhora pode ser observada com a redugdo de dose,
com medidas que reduzem a deposicdo do medicamento na orofaringe, como a adoc¢do de
espacadores no caso de aerossol, a realizacdo de gargarejos apods a inalagdo e, em alguns casos, a troca

do dispositivo inalatério” 74,

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

criancas’>74,
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Utilizando-se doses de beclometasona ou budesonida inferiores a 800 mcg/dia ndo ha alteracdo
significativa no nivel de cortisol plasmatico matinal ou na excrecdao urinaria de cortisol livre.
Entretanto, doses elevadas de corticosteroides inalatorios estdo associadas a aumento do risco de
pneumonia. Assim como o uso crénico de doses superiores ao equivalente a 1.000-1.500 mcg/dia de
budesonida pode estar associado ao aumento do risco para osteoporose e fraturas, ndo sendo

preconizado o uso crénico nessas doses®7.

Corticosteroides sistémicos nao inalatdrios (prednisona, prednisolona, hidrocortisona)
Estdo contraindicados em casos de hipersensibilidade aos componentes da féormula, varicela e ceratite

herpética.

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

corticosteroides devem ser avaliados adequadamente quanto ao esquema de suspensao.

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

Terapéuticas da Osteoporose, do Ministério da Saude’”).

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

pressao arterial.

8.2. Interagdes medicamentosas

Broncodilatadores agonistas beta-2 adrenérgicos de curta acdo e longa a¢do (salbutamol, fenoterol,
formoterol, salmeterol)
Devido ao risco de antagonismo, deve-se evitar o uso concomitante com betabloqueadores nao

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

provocar aumento de efeitos adversos.

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

de intoxicacdo digitdlica em pacientes que utilizam essas associa¢gdes medicamentosas.

Antimuscarinicos (ipratrépio)

Potencializacdo dos efeitos e toxicidade pode ocorrer com o uso concomitante de outros
medicamentos com propriedades anticolinérgicas, entretanto se trata de um evento de baixa
probabilidade devido a reduzida absorc¢ao sistémica desses agentes.

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

prostatismo, devido ao risco de retencdo urindria.

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

vermelhos.

Corticosteroides sistémicos n3o inalatdrios (prednisona, prednisolona, hidrocortisona)

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

pode diminuir o nivel sérico de corticosteroides.

9. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIAGAO PELO GESTOR
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Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a duragdo e a

monitorizacdo do tratamento bem como a verificacao periddica das doses prescritas e dispensadas e

a adequacdo de uso dos medicamentos.

Pacientes classificados a partir do estagio Ill (ver o Quadro B) devem ser acompanhados por

pneumologista em servico especializado.

Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsdavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e efeitos

adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em

consideracdo as informacGes contidas no TER.

11.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
BECLOMETASONA, BUDESONIDA, FENOTEROL, FORMOTEROL, SALBUTAMOL,
SALMETEROL, IPRATROPIO, PREDNISONA, PREDNISOLONA, HIDROCORTISONA, BROMETO DE UMECLIDINIO + TRIFENATATO DE

VILANTEROL E BROMETO DE TIOTOPIO MONOIDRATADO + CLORIDRATO DE OLODATEROL

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

informado(a) claramente sobre beneficios, riscos, contraindicagBes e principais efeitos adversos relacionados ao
uso de beclometasona, budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, ipratropio, prednisona,
prednisolona, hidrocortisona, brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol e brometo de tiotdpio
monoidratado + cloridrato de olodaterol, indicados para o tratamento da doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC).

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico
(nome do médico que prescreve).

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

- diminuicdo das internagbes hospitalares;

- diminuicdo das faltas ao trabalho em virtude da doenca;

- melhora da condigdo de saude; e

- melhora da qualidade de vida.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacGes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- 0s riscos na gravidez e na amamentacao ainda ndo sdo bem conhecidos; portanto, caso engravide, devo
avisar imediatamente o médico;

- efeitos adversos da beclometasona e budesonida: problemas na fala (reversiveis com a suspensdo do
tratamento), infeccbes na boca (candidiase), boca seca, alteragdo do paladar, irritagdo na garganta, tosse,
infeccGes urinarias, inchago, cansaco, reacGes alérgicas de pele, palpitacdo, taquicardia, dor abdominal,
vertigem, tontura, ganho de peso; efeitos adversos mais raros: ndusea, vomitos, coceira, problemas na visdo,
agitacdo, depressdo, insOnia, faringite, sinusite, alteragdo do ciclo menstrual, diarreia ou constipacdo, febre,
dores de cabeca, infecgGes virais, reducdo da velocidade do crescimento em criangas, aumento dos niveis de
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glicose no sangue, reages de hipersensibilidade, sangramento anal e osteoporose (ém caso de tratamento
longo);

- efeitos adversos do fenoterol, formoterol, salbutamol e salmeterol: ansiedade, agitagdo, insonia,
nausea, vomitos, dores abdominais, prisdo de ventre, tonturas, dores de cabecga, diminuicdo dos niveis de
potdssio no sangue, tremores, palpitacGes, tosse, respiragdo curta, alteragdo do paladar, secura da boca, dor
muscular, reagdes alérgicas de pele, problemas no coragdo, aumento ou diminui¢do intensa da pressao arterial,
inchago dos pés e das maos, cansaco, infecgGes do trato respiratorio, falta de ar, insonia, depressao, dor de
dente, alteragdo do ciclo menstrual e problemas de visdo;

- efeitos adversos da prednisona, prednisolona, hidrocortisona: retencdo de liquidos, aumento da
pressdo arterial, problemas no coragdo, fraqueza nos musculos, osteoporose, problemas de estdmago (ulceras),
inflamacgdo do pancreas (pancreatite), dificuldade de cicatrizacdo de feridas, pele fina e fragil, irregularidades na
menstruacdo e manifestagdo de diabete melito;

- efeitos adversos do brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol: dor ao urinar e aumento da
frequéncia urinaria, dor de garganta com ou sem coriza, sinusite, tosse, dor e irritacdo na parte de tras da boca
e da garganta, prisdo de ventre, boca seca, infeccdo de vias aéreas superiores, dor no peito, batimento cardiaco
irregular ou acelerado, palpitagdes, ansiedade, tremor, alteragdes no paladar, espasmos musculares e rash;

- efeitos adversos do tiotropio monoidratado + cloridrato de olodaterol: boca seca, tontura, batimento
cardiaco acelerado, tosse, disfonia, dor nas costas, arritmia, isquemia do miocdardio, dor no peito, hipotensao,
tremor, dor de cabeca, nervosismo, enjoo, espasmos musculares, cansaco, mal-estar, hipocalemia (redugdo de
potdssio no sangue), hiperglicemia (aumento na concentragdo de aglcar no sangue), acidose metabdlica (pH
acido no sangue); e

- risco da ocorréncia de efeitos adversos aumenta com a superdosagem e com o uso concomitante de
outros medicamentos.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu
tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( )Sim ( ) Néao

Meu tratamento constard de um ou mais dos seguintes medicamentos:

() beclometasona

() brometo de tiotépio monoidratado + cloridrato de olodaterol
( ) brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol
( ) budesonida

( ) fenoterol

( ) formoterol

() hidrocortisona

() prednisona

( ) prednisolona

() salbutamol

() salmeterol

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal
Médico responséavel: CRM: | UF:
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Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual componente da

Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.
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APENDICE 1 |

ESCALA DE DISPNEIA MODIFICADA

Classificagao Caracteristicas

Grau 0 Falta de ar surge quando realiza atividade fisica intensa (correr, nadar, praticar
esporte).

Grau 1 Falta de ar surge quando caminha de maneira apressada no plano ou quando
caminha em subidas.

Grau 2 Anda mais devagar do que pessoas da mesma idade devido a falta de ar; ou
guando caminha no plano, no préprio passo, precisa parar para respirar.

Grau 3 Apods andar menos de 100 metros ou alguns minutos no plano, precisa parar para
respirar.

Grau 4 Falta de ar impede que saia de sua casa; tem falta de ar quando troca de roupa.

Fonte: Medical Research Council (mMMRC)*?
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APENDICE 2

TESTE DE AVALIAGAO DA DPOC

Nome:
Exemplo:
Estou muito feliz | . HEEER Estou muito triste
. Pontuagdo
Eu nunca tenho tosse |. | ' | r| . l * l = Tenho tosse o tempo todo

Nao tenho nenhum
catarro  (secrecdo) no | I I I [ [ _ O meu peito esta cheio de
t 12 3 catarro (secregdo)

peito

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

pressao no peito ¥ oodr F 8 % f no peito

N3o sinto falta de ar Sinto bastante falta de ar

quando subo uma ladeira | | | | l l quando subo uma ladeira

ou um andar de escada P o: o3 o4 35 ou um andar de escada

N3do sinto nenhuma | I I I I I Sinto-me muito limitado

limitagdo nas minhas = nas minhas atividades em

atividades em casa casa

Sinto-me confiante para Ndo me sinto nada

sair de casa, apesar da HEHEERER confiante para sair de
S R casa, por causa da minha

minha doenca pulmonar
doenga pulmonar

Durmo profundamente | I I I [ [ _ Nao durmo
b 41 3 o4 & profundamente devido a

minha doenc¢a pulmonar

Tenho  muita energia | | | | l l Ndo tenho nenhuma
(disposicao) TR energia (disposicao)

i §

Pontuacao total:

Fonte: COPD Assessment Test - CAT®
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APENDICE 3

TESTE DE FAGERSTROM

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

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

Sim (1)
Nao (0)

3. Que cigarro do dia traz mais satisfacao?

O primeiro da manha (1)
Outros (0)

4. Quantos cigarros vocé fuma por dia?
Menos de 10 (0)
de 11a20(1)
de 21a30(2)
Mais de 31 (3)

5. Vocé fuma mais frequentemente pela manha?

Sim (1)
Nao (0)

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

Sim (1)
Nao (0)

Grau de Dependéncia:

0 — 2 pontos = muito baixo

3 — 4 pontos = baixo

5 pontos = médio

6 — 7 pontos = elevado

8 — 10 pontos = muito elevado

Fonte: Brasil Ministério da Saude.?!
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APENDICE 4
ESTAGIOS DE MOTIVACAO PARA A CESSACAO DO TABAGISMO

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

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

e Acdo: estagio em que o paciente escolhe uma forma de mudar e toma uma atitude neste
sentido.

e Manutencdo: estdgio em que se trabalham a prevencao a recaida e a consolidagdo dos ganhos

obtidos durante o estagio Acao.

Fonte: Prochaska e Di Clemente®

APENDICE 5
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

1. ESCOPO EFINALIDADE DO PROTOCOLO

A revisdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC) foi iniciada em 2016 com o objetivo de sua atualizacdo. Anteriormente a reunido, foram

levantadas informacGes para planejamento da dinamica.

Assim, foram consultados a Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), o sitio eletrénico
da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec), o Sistema de Gerenciamento
da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais do SUS (SIGTAP) e o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) vigente, para identificagdo das tecnologias

disponiveis e aquelas demandadas ou recentemente incorporadas.
A partir das consultas realizadas foi possivel identificar:

e O tratamento no SUS seguia o PCDT Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica, conforme a Portaria

N2 609/SAS/MS, de 06 de junho de 2013, retificada em 10 de junho de 2014;
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e 0s medicamentos disponiveis eram as beclometasona, budesonida, formoterol + budesonida,

fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona, prednisolona, hidrocortisona e
ipratrépio;
e ndo havia solicitacdo de nenhuma nova tecnologia na Conitec;
e na enquete realizada pelo Ministério da Saude foram levantadas as principalmente as seguintes
questoes:
o inclusdo de broncodilatador antimuscarinico: foi elaborado parecer técnico cientifico (PTC) para
incorporacdo de um dos representantes dessa classe farmacéutica;
o facilitar o acesso a oxigenoterapia: procedimento ja indicado no Protocolo, cujo acesso é do

ambito da gestdo do SUS.

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

acdo (tiotrdpio, glicopirrénio ou umeclidinio).

O brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol foi incorporado ao SUS, para uso protocolado
pelo Ministério da Saude, bem como o brometo de tiotrépio monoidratado + cloridrato de olodaterol
para o tratamento de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica graves e muito graves
(estagio 3 e 4), com alto risco (C e D) e demais critérios definidos em Protocolo. O conteudo detalhado
desta avaliacdo pode ser encontrado no Relatdrio de Recomendacdo n°. 585 — Junho de 2021, da
Conitec, sobre broncodilatadores antagonistas muscarinicos de longa acdo (LAMA) + agonistas beta2-
adrenérgicos de longa acdo (LABA) para o tratamento de pacientes com DPOC. Ademais, nesta
atualizagdo houve a exclusdo do salmeterol na apresentagdo de aerossol bucal (50 mcg) por nao
apresentar registro na Anvisa, conforme o Relatério de Recomendacgdo n°. 606 - Abril de 2021, da

Conitec.

2. EQUIPE DE ELABORAGAO E PARTES INTERESSADAS

A reunido presencial para definicdo do escopo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) foi
conduzida com a presenca de membros do Grupo Elaborador, que preencheram o formuldrio de
Declaragdo de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério da Saide como parte dos

resultados.
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AVALIAGAO DA SUBCOMISSAO DE PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS

A proposta de elabora¢do do PCDT da Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica foi apresentada a 892
Reunido da Subcomissdo Técnica de PCDT, realizada em maio de 2021. A reunido teve a presenca de
representantes do Departamento de Gestdo, Incorporagao e Inovacdo de Tecnologias em Saude
(DGITIS/SCTIE/MS), Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT/SCTIE/MS), Departamento de
Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS), Secretaria de Atengdo Especializada
a Saude (SAES/MS) e Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS/MS). Apds a reunido da Subcomissao, os
ajustes necessarios foram realizados e, em seguida, a proposta foi apresentada aos membros do

Plendrio da Conitec, a sua 982 Reunido Ordindria, os quais manifestaram-se favoravelmente ao texto.

Consulta Publica

A Consulta Publica n255/2021, sobre o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica, foi realizada entre os dias 24/06/2021 e 13/07/2021. Foram recebidas 879
contribuicdes, que podem ser verificadas em:

http://conitec.gov.br/images/Consultas/Contribuicoes/2021/20210714 CP _CONITEC 55 2021 PCD

T Doena.pdf.

3. BUSCA DA EVIDENCIA E RECOMENDAGOES

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

de evidéncias, com base nos componentes identificados no Quadro 1.

QUADRO 1 - Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica com sintomas persistentes (doenga

Populaca
opulagao moderada a grave).
Broncodilatador LAMA (glicopirronio, tiotropio, umeclidinio) + broncodilatadores
~ disponiveis no SUS LABA (salmeterol e formoterol) de forma isolada OU as formulagdes
Intervencao

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

(tecnologia)

1) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) para populagcdo de pacientes com
Comparagao DPOC com sintomas persistentes pouco exacerbadores (previamente classificados
como estagio Il no PCDT do Ministério da Saude).
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2) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) associado a corticosteroide
inalatério (budesonida, beclometasona) para populagdo de pacientes com VEF1
inferior a 50%, sintomaticos e exacerbadores (estagios lll e IV).

3) Placebo.

4) Doses fixas combinadas umas contra as outras.

Eficacia:

Frequéncia de exacerbagOes que necessitem visitas a servigos de saude (critico).
Intensidade de dispneia (critico).

Frequéncia de exacerbagGes que necessitem corticoterapia (importante).

Desfechos Qualidade de vida (importante).
(Outcomes) Outras de importancia clinica que eventualmente aparegam.
Seguranca:

Morte (critico).
Efeitos adversos graves (critico).
Abandono do tratamento por efeitos adversos (critico).

Tipo de estudo | Revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

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

tratamento de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica?

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline
via Pubmed e Embase, foram recuperados um total de 4.946 referéncias (1.831 no Medline, 3.115 no
Embase). Esses estudos foram triados com base nos seguintes critérios de inclusdo: estudos do tipo
revisdes sistemdaticas ou ensaios clinicos randomizados comparando os broncodilatadores LAMA
(glicopirrénio, tiotrépio, umeclidinio) + broncodilatadores LABA disponiveis no SUS versus
broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) isolado ou associado a corticosteroide inalatdrio
(budesonida, beclometasona) ou placebo ou doses fixas combinadas umas contra as outras para
pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica com sintomas persistentes (doenca moderada a
grave) e exacerbadores (exacerbacdes/12 meses). Apesar dos critérios de exclusdo, os estudos
incluidos avaliaram, num Unico grupo, a combinacdo LAMA/LABA, independentemente de ser dose
fixa combinada ou as apresentacGes de LAMA com os LABA ja disponiveis no SUS. Inclusive, ressalta-
se a constatacdo, por parte destes estudos, de um efeito de classe. Dessa forma, das 4.946 referéncias
recuperadas, 1.200 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 3.746 referéncias foram
triadas por meio da leitura de titulos e resumos, das quais, 55 referéncias tiveram seus textos avaliados
para confirmacdo da elegibilidade, por meio de uma analise mais minuciosa. Desses, 50 estudos foram
excluidos por ndao atenderem a pelo menos um dos critérios de inclusdo. As justificativas detalhadas
para exclusdo dos estudos apds leitura completa podem ser vistas no Quadro 2. Cinco estudos foram

incluidos, sendo todos revisdes sistematicas (RS) (Figura 1).
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| | Referéncias identificadas por meio
5 e Referéncias identificadas em fontes
{ © } (n= 4946)
E E complementares
§ 3 MEDLINE (n = 1831) =0
g 2 ; EMBASE (n = 3.115)
| Referéncias duplicadas
SRR j i (n=1.200)

4

Referéncias triadas por titulo & resumo
(n=3.746)

Triagem

Referéncias excluidas

v

(n=3.691)
v
Referéncias selecionadas para analise
g de te:(::‘oscsnsl;pleto Referéncias excluidas, com
3 Justificativas
) {n=50):
-
Tipo de comparador: 04
Tipo de estudo: 18
Tipo de participantes: 11
T Tipo de desfecho: 04
T Tipo de intervencao: 07
'i Duplicata: 3
! Estudos j3 incluidos em
v revisoes mais atuais: 03
% Estudos incluidos
(n=5)

FIGURA 1 - Fluxograma de selegdo dos estudos
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QUADRO 2 - Relagdo de estudos excluidos, com justificativa

Estudo

Motivo de exclusao

Aziz et al., 2018a

Duplicata

Aziz et al,, 2018b

Tipo de populagdo: participantes com DPOC estavel

Buhl et al., 2015

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

Calzetta et al., 2019

Tipo de intervengdo: LAMA/ LABA/ICS

Cazzola et al., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Cazzola et al., 2018

Tipo de participante: N3o limita os participantes a DPOC moderada a grave

Compton et al., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Cope et al., 2013

Tipo de comparador: Ndao compara a associagao LAMA +LABA

Dahl et al., 2013

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

Dong et al., 2012

Tipo de comparador: Nao compara a associagdo LAMA +LABA

Ferguson et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Gaebel et al., 2011

Tipo de comparador: Ndao compara LABA

Gebner et al., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Gesnner et al., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Horita et al., 2017

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estdavel

Horita et al.,2015

Tipo de participantes: pacientes ndo tém DPOC moderada a grave

Huisman et al., 2016

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Ismaila et al., 2016

Tipo de estudo: Poster de congresso

Kew et al., 2014

Tipo de comparador: Ndo compara a associagdao LAMA +LABA

Kliber et al., 2010

Tipo de comparador: Nao compara a associacdo LAMA +LABA

Korn et al., 2011

Tipo de comparador: Ndao compara a associagdo LAMA +LABA

Labor et al., 2018

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

Lai et al., 2019

Tipo de intervengao: avalia terapia tripla

Lietal., 2019

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Lipari et al., 2019

Estudo ndo encontrado

Lopez-Campos et al.,
2017

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

Marco et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Miravitlles et al., 2017

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Oba et al. 2015a

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Oba et al., 2015b

Duplicata
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Estudo

Motivo de exclusao

Puhan et al., 2009

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estdavel

Rodrigo et al., 2017

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Rogliani et al., 2018a

Tipo de estudo: Revisdo sistematica sem meta-analise

Rogliani et al., 2018b

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Said et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Schlueter et al., 2016

Estudos ja incluidos em revisdes mais atuais

Siddiqui et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Tan et al., 2016

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Vestbo et al., 2017

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

Villalobos et al., 2016

Tipo de estudo: Péster de congresso

Wang et al., 2016

Estudos ja incluidos em revisdes mais atuais

Welte et al., 2013

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Wilt et al., 2007

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Wu et al., 2019

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Yeong et al, 2018

Tipo de comparador: Nao compara a associacdo LAMA +LABA

Zayed et al., 2019

Tipo de intervengdo: LAMA/ LABA/ICS

Zheng et al., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Zheng et al., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Zheng et al., 2018a

Duplicata

Zheng et al., 2018b

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Todos os levantamentos feitos e resultados obtidos encontram-se sumarizados nos quadros, tabelas e

figuras a seguir, mantidos, mesmo em Inglés, para fins de registro.
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3.1. Resultados dos estudos incluidos
3.1.1. Desfechos de eficacia
Exacerbagoes

QUADRO 3 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de exacerbagdes
moderada a grave

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

LABA/LAMA vy LABA/  Moderate 0.86 (0.65 to 1.14) 0.84 (0.68 1o 1.06) 0.87 (0.75 wo 1L.01)
ICS

LABA/LAMA vs LTAMA  Low 0.93 (0,66 to 1.30) 0.9 (0.78 1o 1.14) 0.90 (0.76 to 1,06)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 0.77 (0,62 10 0.97) 0.77 (0,62 10 0.96) 0,78 (0.67 0 0.90)
LABA/ICS vs LAMA Low 0.63 (0.24 1o 1.66) 0.63 (0.24 to 1.66) 1.03 (091 to 1L17)
LABA/ICS vs LABA Moderate 0.83 (0.70 t0 0.98) 0.85 (0.76 10 0.95) 0.89 (0.84 to 0.96)
LAMA vs LABA Moderate 0.92 (0.79 to 1.07) 0.92 (0.79 1o 1.07) 0.87 (0.78 t0 0.97)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N,

Dias S.®

QUADRO 4 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de exacerbagdes

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

OR (95% CI) HR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.66 (0.27 10 1,63) 0.62 (0.33 c0 1,19) 0.71 (0.47 to 1.08)
1CS
LABA/LAMA vs LAMA  Modcerate 0.99 (0.57 w 1.72) 1.01 (0.65 10 1.55) 0.90 (0.6 o 1.31)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 0.78 (0.55 w0 1.12) 0.78 (0.55 10 1.11) 0.72 (0.48 10 1.02}
LABAJICS vs LAMA Low 3.05 (0.32 10 29.47) 3.05 (032 10 29.47) 1.25 (0.86 to 1.85)
LABA/ICS vs LABA High 1.06 (0.90 o 1.24) 1.06 (0.90 o 1.24) 1.01 (0.72 10 1.28)
LAMA vs LABA Low 0.64 (0.36 10 1.13) 0.65 (0.41 10 1.03) 0.80 (0.56 10 1.05)
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FIGURA 2 - Comparagdes dos 10 tratamentos diferentes para o controle da DPOC
Extraido de Mills EJ, Druyts E, Ghement I, Puhan MA.™®
Abreviacdes: ICS: corticosteroides inalados; LABA: beta-agonistas de agdo prolongada; LAMA:

antimuscarinicos de a¢éo prolongada; MTC: comparagdo de tratamento misto; DPOC: doenca pulmonar
obstrutiva crénica.

QUADRO 5 - Probabilidade de cada um dos tratamentos para DPOC ser o melhor, obtido por MTC

Treatment Pl P2 P3 P4 PS5 Pé P7 Pe Pe PO

Placebo 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0012 0113 0.875
Roflurmitast 0.001 0.004 0010 0.026 0,052 0.103 0.168 0238 03n2 0.027
LABA 0.000 0.000 0.002 0.008 0.040 0117 0259 0.354 0218 0.001
LAMA 0.001 0.026 010 02an 0312 0.199 0.048 0010 0.002 0.000
Ics 0,001 0.004 0.01% 0.060 0.139 0.246 0.308 0.165 0059 0.000
Roflumilast + LABA 0.244 0231 0.155 0114 0982 0.06% 0.042 0.032 0.024 0.007
Roflumitast + LAMA 0453 0224 0,130 0.071 0.045 0032 0018 0015 0010 0.002
LABA + LAMA 0.025 0.066 0.0%¢ 0.0%6 0.104 0.12% 0.102 0.124 0178 0081
ICS + LABA 0.056 0218 032 0238 0.121 0.041 0.004 0,000 0.000 0.000

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

Note: PI-FI0 refers to probablity that each m Ist, Ind, ..., k best.
Abbreviations: COPD, chroos obstructive pulmonary o ICS, inhuled corticostenroids; LABA, long-acung deta agocan; LAMA, long-acung antenuscarinic drugs; MTC,
IOEE-T EALTRT COMPATINOn,
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Extraido de Mills EJ, Druyts E, Ghement I, Puhan MA.™
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FIGURA 3 - Exacerbacéo - valores SUCRA de cada tratamento

Extraido de Tricco AC, Strifler L, Veroniki A-A, Yazdi F, Khan PA, Scott A, et al.®

Treatment Comparison 0Odds Ratio (95%Cl)

TIOT/BUDE/FORM vs Placebo bt 0.23 (0.14,0.40)
INDA/GLYC vs Placebo Rt e 0.48 (0.36,0.64)
VILA/FLUT vs Placebo * 0.57 (0.18,1.75)
TIOT/FLUT/SALM vs Placebo et 0.58 (0.35,0.96)
FORM/BUDE vs Placebo —— 0.64 (0.45,0.91)
TIOT vs Placebo —— 0.65 (0.53,0.79)
SALM/FLUT vs Placebo ool 0.67 (0.53,0.85)
TIOT/SALM vs Placebo e G T 0.71(0.43,1.18)
FORM/BECLO vs Placebo —_—— 0.73 (0.45,1.19)
BUDE vs Placebo —— 0.75 (0.51.1.10)
VILA vs Placebo g 0.75 (0.24,2.36)
GLYC vs Placebo s 0.77 (0.57.1.03)
INDAC vs Placebo ] 0.78 (0,61,1.00)
SALM vs Placebo —— 0.79 (0.64,097)
FLUT vs Placebo — 0.80 (0.49,1.31)
FORM vs Placebo o 0.84 (0.60,1.18)

L ]
F | 3 112 25
Active treatment
better ——Placebo better—>

FIGURA 4 - ExacerbagGes moderadas a graves para pacientes que sofreram uma exacerbagdo no ano anterior.
Resultados da meta-analise em rede para tratamentos comparados ao placebo3®

Extraido de Tricco AC, Strifler L, Veroniki A-A, Yazdi F, Khan PA, Scott A, et al.®®
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Necessidade de uso de medicamento de resgate

ggg“c Sl -0.97 (-1.25; -0.69)

%%E&ﬁ W2y —— ~0.51 (-0.71; 0.31)
l LA

g:/‘AEﬁgsi :'ggo ZuZ'P'g‘ “ 0.02 (-0.27; 0.32)

14 -12 -10 -08 -06 -04 -02 00 02 04
Difference in CFB (95% credible interval) vs comparator

Favors UMEC 55 pg/Vl 22 ug Favors comparator

FIGURA 5 - Necessidade de uso de medicamentos de regaste (inalagdes/dia) apds 24 semanas®’

Extraido de Huisman EL, Cockle SM, Ismaila AS, Karabis A, Punekar YS.8

Intensidade de dispneia

1

UMEC 55 pg/VI 22 ug vs .
PBO* -—!-—- 1.04 (0.68; 1.39)
UMEC 55 ug/VI 22 pg vs - I
TIO 18 pg’ P — : 0.16 (~0.19, 0.52)
UMEC 55 pg/V1 22 pg**** vs ! ;
QVA149 110/50 pg" : -0.30 (-0.73; 0.13)
UMEC 55 pg/V1 22 pg**™ vs ! ;
TIO 18 pg + SAL 50 pg™® : 0.58 (-0.33; 1.50)

r !

-1.0 -0.5 0.0 0.5 1.0 15 20
Difference in TDI (95% credible interval) vs comparator
Favors comparator Favors UMEC 55 pg/VI 22 pug

FIGURA 6 - Escore médio de TDI ap6s 24 semanas

Extraido de Huisman EL, Cockle SM, Ismaila AS, Karabis A, Punekar YS.&
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Favours Favours

monocomponents combinations
3 months

0.71(0.34-1.07] A k © { O versus LABA

A versus LAMA

0.65 (0.38-0.93} - t ) {
T | i s S

0.43 (0.29-0.57] 4 —o—

0.38 (0.23-0.52] —a&—

12 months
0.51(0.24-0.78] A —e—

0.33(0.10-0.55] 4 +F—a&—

0.0 0.5 1.0 1.5
TDI mean difference

FIGURA 7 - Meta-analise do impacto das combinacOes de doses fixas de f2-agonista de acdo prolongada
(LABA)/Antagonista Muscarinico de Ag¢do Prolongada (LAMA) nas alteragdes no volume expiratorio forcado
minimo em 1 s (FEV1) aos 3, 6 e 12 meses.

Extraido de Calzetta L, Rogliani P, Ora J, Puxeddu E, Cazzola M, Matera MG.*

QUADRO 6 - Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificacdo (SUCRA) para o desfecho de TDI

Probability of being the best therapy SUCRA value
TDI
3 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 375
LAMA 0 12.5
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 14
LAMA 0 36
12 months
LABA/LAMA 98 99
LABA 1 &5
LAMA 2 47

Extraido de Calzetta L, Rogliani P, Ora J, Puxeddu E, Cazzola M, Matera MG.*

Volume expiratério forcado (VEF)
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QUADRO 7 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de VEF em 3 meses
de tratamento

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

MD (95% CI) MD (95% Cel)
LABA/LAMA vs LABA/  Low 0.08 (0.03 10 0.12) 0.03 (0.02 w0 0.04) 0.05 (0.03 10 0.07) I
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 0,07 (0.06 to 0.09) 0.07 (0.06 o 0.08) 0.08 (0.06 to 0.09)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.07 (0.03 10 0.12) 0.04 (0,03 w0 0.05) 0.09 (0.07 to 0.11)
LABA/ICS vs LAMA Low 0,02 (-0.02 to 0.06) 0.06 (0.05 to 0.07) 0.02 (0 to 0.04)
LABAJICS vs LABA Moderate 0.05 (0.04 to0 0.06) 0.05 (0.04 to 0.06) 0.03 (0.01 1o 0.05)
LAMA wvs LABA Low =0.00 (<0020 0,02) —0.00 (=001 10 0.00) 0.01 (~0.,01 t0 0.03)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.®

QUADRO 8 - Resultados sumarizados das meta-andlises diretas e em rede para o desfecho de VEF em 6 meses

de tratamento.

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

MD (95% CI) MD* (95% Cel)
LABA/LAMA vs LABA/  High 0.10 (0,05 w 0.15) 0.10 (0,05 t0 0.15) 0.05 (0.03 to 0.08)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 0.06 (0.05 to 0,07) 0.06 (0.05 0 0,07) 0.06 (0.05 to 0.08)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 0.07 (0.06 o 0.08) 0.07 (0.06 to 0.08) 0.08 (0.06 to 0.09)
LABA/ICS vs LAMA High =0.00 (=0.06 t0 0.06) —0.00 (=0.06 to 0.06) 0.01 (~0.02; 0.04)
LABA/ICS vs LABA Moderate 0.04 (0,01 10 0,07) 0.04 (0.01 0 0.07) 0.02 (=0.01 to 0.05)
LAMA vs LABA Very law 0,02 (0,00 to 0.03) 0.02 (0.01 10 0.03) 0.01 (0.00 o 0.03)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.7
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QUADRO 9 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de VEF em 3 meses
de tratamento.

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

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

MD (95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ NA NA NA NA
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Very low 0.06 (0.04 o 0.08) 0.05 (0.04 10 0.06) 0,06 (<001 10 0.12)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.07 (0.06 to 0.09) 0.07 (0.06 to 0.08) 0.08 (0.02 to 0,14)
LABA/ICS vs LAMA NA NA NA NA
LABA/ICS vs LABA NA NA NA NA
LAMA vs LABA Very low 0.02 (0.01 10 0.03) 0.02 (0.01 t0 0.03) 0.02 (0.00 o 0.06)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.®

UMEC 355 pg/VI 22 ug vs

e E P 191.50 (169.70: 213.40)
Umec iz g1 22 g vs ._._i.. 86.16 (65.74; 106.50)
1
gl\./lAES‘ 35‘ :sg’f\sg zgfg"‘:” | Joh A SR E 14.14 (-14.18; 42.25)
%PSE‘% is; ;:gév‘:L zgo ug;; vs E 67.40 (-25.25; 159.40)
1
-50.0 0.0 50.0 1060 150.0 200.0 250.0

Difference in CFB (25% credible interval) vs comparator (mL)

FIGURA 8 - Média de VEF1 (ML) ap0s 24 semanas

Extraido de Huisman EL, Cockle SM, Ismaila AS, Karabis A, Punekar YS.&
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Favours monocomponents Favours combinations
3 months
109 (86-131) - ——— O versus LABA
58 (39-77] A versus LAMA
; months; ........ L R
73 (54-91] 4 ——

41[15-66]4 F—aA—

12 months
81 (67-94) 4 —o—

56 [47-64) 4 &

=25 0 25 50 75 100 125 150 175
Trough FEV; mean difference mL

FIGURA 9 - Meta-anélise do impacto das combinagdes de doses fixas de p2-agonista de agéo prolongada
(LABA)/antagonista muscarinico de ac&o prolongada (LAMA\) nas alteragdes no volume expiratério forgado
minimo em 1 segundo (FEV1) aos 3, 6 € 12 meses de tratamento

Extraido de Calzetta L, Rogliani P, Ora J, Puxeddu E, Cazzola M, Matera MG.*

Probability of being the best therapy SUCRA value
Trough FEV1
3 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 0.5
LAMA 0 495
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 1
LAMA 0 49
12 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 0
LAMA 0 50

FIGURA 10 - Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificacdo (SUCRA) para o desfecho de FEV

Extraido de Calzetta L, Rogliani P, Ora J, Puxeddu E, Cazzola M, Matera MG.*
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Qualidade de vida

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

R

QUADRO 10 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de participantes
com resposta clinica a0 SGRQ em 12 meses de tratamento

SGRQ respondersat 12 Certainty of evidence Pairwise,
in the pairwise MA

months, high-risk

cffects

OR (95% CI)

random- Pairwise, fixed-effect

OR (95% CI)

NMA(fixed-cffect/
fixed-class)
OR (95% Crl)

LABA/LAMA vs LABA/
1CS

High

1.25 (1.09 to 1.43)

25 (1.09 1o 1.43)

1,21 (107 10 1.36)

LABA/LAMA vs LAMA

ljl\\'

1.27 (1.04 o 1.55)

1.27 (1.04 10 1.55)

1.36 (1.18 10 1,58)

LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 1.41 (1.2 10 1.66)
Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®
LAMA v LABA —fo—
LABA/ICS v LABA 4 S
a9
< LABA/LAMA v LABA 4 ——
H
5 LABA/ICS v LAMA e
LABAZLAMA vLAMA - R
LABA/LAMA v LABA/ICS - ——
5 1 15 2
Odds ratio

IO fixed eflects

¢ random eflects ]

FIGURA 11 - Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de participantes com resposta clinica ao SGRQ em

12 meses de tratamento

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.7
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e Mudanca na pontuacdo da escala SGRQ em relacdo a linha de base:QUADRO 11 - Resultados
sumarizados das meta-andlises diretas e em rede para o desfecho de mudanca do SGRQ em trés meses de

tratamento
CFB in SGRQ at 3 Ceruinty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA (fixed-effect/
months, high-risk in the pairwise MA effects MD(95% CI) fixed-class)

MD(95% CI) MD (95% Crl)

LABA/LAMA vs LABA/  High —1.30 (=235 o —0. —1.30 (=235 0o —0. —1.39 (=2.37 o —0.
1CS 25) 25) 42)
LABAJ/LAMA vs LAMA  Moderate -3.68 (-5.84 to —=1.52)  -3.68 (-5.84t0 —1.52) -3.31 (-4.67 to —1.97)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA -3.21 (-4.52 t0 —1.92)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”
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LAMA v LABA 4 P
LABANCS vLABA + — |
o |
5 LABA/LAMA v LABA ——
- -
:
o
‘F; LABAACS vLAMA - ——
o
LABA/LAMA vLAMA + —
°
LABA/LAMA v LABAICS + ———
6 4 2 0 2 4 6
Mean difference

® fixod eflocts  * random efects ]

FIGURA 12 - Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanca do SGRQ em trés meses de
tratamento
Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

QUADRO 12 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mudanca do
SGRQ em 6 meses de tratamento.

CFB in SGRQ at 6 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-cffect  NMA(fixed-cffect/

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

MD(95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High —1.20 (=228 to —0. —1.20 (=2.28 to —0. —1.27 (=2.26 two —0.
ICS 12) 12) 29)
LABA/LAMA vs LAMA  Moderate =279 (-5.02 10 =0.56) =279 (-5.02t0 —0.56) —=2.48(-3.7210 —1.24)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA —~2.88 (-4.03 w0 —1.73)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.7

LAMA vLABA e
LABAICS v LABA ——
.
< LABAVLAMA v LABA 4 ——
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FIGURA 13 - Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanca do SGRQ em 6 meses de tratamento
Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.7
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QUADRO 13 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mudanca do
SGRQ em 12 meses de tratamento

CFB in SGRQ at 12 Cermainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(fixed-cffect/
months, high-risk in the pairwise MA effects MD(95% CI) fixed-class) MD (95%
MD(95% CI) Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  High —1.20 (=234 0 =0. =1.20 (=234 o =0. =0.52 (=1.42 10 0.36)
ICS 06) 06)
LABA/LAMA vs LAMA  Low -3.38(-583 10 =0.93) -3.38(-5.83 10 =093) =1.12 (=1.88 0 =0,
37)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA =2.1 (-3.08 to —1.13)
Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®
LAMA vLABA —
. |
LABAACS v LABA —o—
£ LABALAMA v LABA + e
g LABA/CS vLAMA ——t
LABA/LAMA v LAMA —_—
LABAJLAMA v LABA/ICS 4 e e
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Mean difference
F fixed oflects * random elxlq

FIGURA 14 - Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanca do SGRQ em 12 meses de tratamento
Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.7

UMEC 55 ug/VI 22 yg vs
PBO®

UMEC 55 pg/VI 22 pg*#* vs
TIO 18 pg"*

UMEC 55 pg/VI 22 pug"** vs
QVA149 110/50 pg'*
UMEC 55 ug/VI 22 ug"*# vs
TIO 18 ug + FOR 10 pg"
UMEC 55 pg/VI 22 pug*# vs
TIO 18 pg + SAL 50 pg™

—4.09 (-5.23; -2.95)

-1.58 (-2.66: -0.52)

0.18 (-1.28: 1.63)

-0.68 (-1.77. 0.39)

0.1 (-1.84: 1.61)

1.---------A‘-

50 40 -30 -20 -10 00 10 20

Difference In CFB (95% credible interval) vs comparator

-6.0

FIGURA 15 - Média da mudanca do escore SGRQ apds 24 semanas
Extraido de Huisman EL, Cockle SM, Ismaila AS, Karabis A, Punekar YS.8
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combinations monocomponents
3 months
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SGRQ mean difference
FIGURA 16- Meta-analise de parcelas florestais do impacto de combinagdes de doses fixas de 2-agonista de
acdo prolongada (LABA)/antagonista muscarinico de agao prolongada (LAMA) em pontuagéo do questionario
respiratorio de St. George (SGRQ)

Extraido de Calzetta L, Rogliani P, Ora J, Puxeddu E, Cazzola M, Matera MG.*

Probability of being the best therapy SUCRA value
SGRO
3 months
LABA/LAMA 99 99.5
LABA 1 26.5
LAMA 0 24
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 15
LAMA 0 34.5
12 months
LABA/LAMA N 95
LABA 1 35
LAMA 7 50.5

FIGURA 17 - Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificacdo (SUCRA) para o desfecho de SGRQ

Extraido de Calzetta L, Rogliani P, Ora J, Puxeddu E, Cazzola M, Matera MG.*
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3.1.2. Desfechos de segurancga

Morte

Pairwise,
cffects
OR (95% CI)

Mortality, high-risk Certainty of evidence

in the pairwise MA

random-

Pairwise, fixed-effect
OR (95% CI)

NMA(fixed-effect/
fixed-class)
OR? (95% Cel)

LABA/LAMA ws LABA! Moderate 1.00 (0.57 o 1.77) 1.00 (0.57 t0 1.77) 1.121{0.75 w0 1.68)
1CS

LABA/LAMA vs LTAMA  Moderate 1.06 (0.66 10 1.69) 1.06 (0,66 1o 1.69) 0,98 (0,66 1o 1.42)
LABA/LAMA v LABA NA NA NA 0,97 (0.63 10 1.46)

QUADRO 14 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mortalidade

LAMA v LABA -

LABAJICS v LABA -

LABA/LAMA v LABA

LABAJICS v LAMA -

Compatison

LABA/LAMA v LAMA

LABALAMA v LABA/ICS -

S E—

(o

1
Odds ratio

fixed affects

S——

random effects

|
J

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.®

QUADRO 15 - Comparacéo direta entre LABA/LAMA versus placebo, LABA (salmeterol e formoterol) e
LABA/ICS (formoterol/budesonida) para o desfecho de mortalidade cardiovascular

Comparagdes entre tratamentos OR 1C 95%
Glicopirrdnio/indacaterol vs. placebo 0,26 0,01-6,63
Glicopirrdnio/indacaterol vs. formoterol/budesonida 0,11 0,00-5,12
Glicopirrdnio/indacaterol vs. formoterol 0,32 0,01-12.27
Glicopirrdnio/indacaterol vs. salmeterol 2,37 0,09 - 59,75
Umeclidinio/vilanterol vs. placebo 2,19 0,39-12,12
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol/budesonida 0,92 0,06 - 13,52
Umeclidinio/vilanterol vs. salmeterol 3,48 0,61-19,73
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol 2,67 0,24 - 29,61
Umeclidinio/vilanterol vs. glicopirrénio/indacaterol 8,26 0,22 - 315,30
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Extraido de Tricco AC, Strifler L, Veroniki A-A, Yazdi F, Khan PA, Scott A, et al.®®

Eventos adversos graves

QUADRO 16 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos

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

LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.91 (0.76 1o 1.08) 0.91 (0.76 1o 1,08) 0.89 (0.77 10 1.02)
ICS

LABA/LAMA vs LAMA  Moderate 0.98 (0.80 ro 1.20) 0.98 (0.80 ro 1.20) 1.01 (0.87 to 1.17)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.89 (0.77 to 1.04)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

QUADRO 17 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos

graves da DPOC
COPD SAEs high-risk  Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA (fixed-effect/
in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR (95% Crl)

LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.87 (0.70 10 1.07) 0.87 (0.70 ro 1.07) 0.87 (0.73 o 1.04)
ICS

LABA/LAMA vs LAMA  Moderate 1.08 (0.84 to 1.39) 1.08 (0.84 10 1,39) 1.07 (0.89 to 1.28)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.82 (0.68 0 1.00)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.7

QUADRO 18 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos
cardiacos graves

Cardiac  SAEs, high- Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(random-effects/

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

OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/  Moderate 0.86 (0.58 to 1.29) 0.86 (0.58 to 1.29) 0.7 (0.03 w0 5.88)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 0.80 (0.53 o 1.20) 0.80 (0.53 10 1.20) 0.69 (0.02 o 25.46)
LABA/LAMA vs LABA  NA NA NA 0.83 (0.06 to0 9.24)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.7
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QUADRO 19 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de pneumonia

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

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

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

ICS

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

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

LABA/ICS vs LAMA Low 5.82 (0.70 1o 48.80) 5.90 (0.71 10 49.14) 202(1.16 w 3.72)

LABA/ICS vs LABA High 1.64 (1.25 1o 2.14) 1.64 (1.26 10 2.14) 1,93 (1.29 vo0 3.22)

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

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

QUADRO 20 - Comparagéo direta entre LABA/LAMA versus placebo, LABA (salmeterol e formoterol) e
LABAVICS (formoterol/budesonida e formoterol/beclometasona) para o desfecho de ocorréncia de pneumonia

Comparacdes entre tratamentos OR 1C 95%
Glicopirronio/indacaterol vs. placebo 0,85 0,53-1,36
Glicopirronio/indacaterol vs. formoterol/budesonida 0,67 0,35-1,31
Glicopirronio/indacaterol vs. formoterol/beclometasona 0,75 0,20 - 2,80
Glicopirronio/indacaterol vs. formoterol 0,93 0,49-1,80
Glicopirrdnio/indacaterol vs. salmeterol 0,76 0,47 -1,25
Umeclidinio/vilanterol vs. placebo 0,61 0,12-3,21
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol/budesonida 0,49 0,09 -2,72
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol/beclometasona 0,54 0,07 - 4,26
Umeclidinio/vilanterol vs. salmeterol 0,55 0,11-2,89
Umeclidinio/vilanterol vs. formoterol 0,68 0,12 - 3,75
Umeclidinio/vilanterol vs. glicopirrénio/indacaterol 0,72 0,13 - 3,97

Extraido de Tricco AC, Strifler L, Veroniki A-A, Yazdi F, Khan PA, Scott A, et al.®®
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Abandono do tratamento por efeitos adversos

QUADRO 21 - Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de abandono de
tratamento por eventos adversos

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

LABA/LAMA vs LABA/  Low 0.90 (0,68 o 1.19) 0.91 (0.69 w0 1.19) 0.99 (0.83 10 1,18)
1CS

LABA/LAMA vs LAMA  Low 1.12 (0.96 ro 1.31) L13 (0.97 1w 1.31) 1.09 (0.95 10 1.26)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.94 (0.68 o 1.29) 0.93 (0.76 10 1.14) 0.91 (0.78 1o 1.06)
LABAJICS vs TAMA Low 0.78 (0.35 10 1.71) 0.80 (0.44 1o 1.47) 1.11 (092 vo0 1.33)
LABA/ICS vs LABA Moderate 0.90 (0.77 10 1.06) 0.90 (0.77 w 1.06) 0.92 (0.80 to 1.06)
LAMA vs LABA Moderate 0.90 (0.73 to 1.10) 0,89 (0.75 1o 1.05) 0.84 (0.72 10 0.97)

Extraido de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

3.2. Atualizacao da Revisao Sistematica

3.2.1. Desfechos de eficacia

Exacerbacao
LAMALABA  Quaigeer tratamento Odds Ratio 0Odds Ratio
Study or Sabgroup  Evests  Total  Eveats Total Weight MM R 958 C1 MM, R 99N O
411 Alto risco de exacerbagio i
Weancha 2016 658 1675 23] 1607 576% 087 10.76, 1 008
Sudtotal (%55 CO) 1675 W07 ST.6N 087 [0.76, 1.00)
Totsl events €50 ™
Helecogenedty. Not applicadle
Test oo cverafi eflact 2= 1 04 (P = 005
412 Baixo risco de exacerbagio
BATEMAN 2013 % AN 100 e 105% 0757, 108 -
DURZD 2014 u m n 199 29% 103 10.56, 1 903 —
DONOHUE 20153 12 9 " 33 16% 102|048, 251) —
DONOHUE 20150 9 M0 " ME 1A% 081033, 1 9% —_—
Donahie 20162 220 n 15 41 075045, 129 —
Singh 2014 1" n 195 19% 0481023, 102 |
Singh 2015 8 58 2 %8 04 407088, 102%) 4
Vogeimeset 2000 13 207 " 210 19% 0761036, 1 61} —
Vogeimesar 20132 18 258 21 268 25% 087 (0.45,167) —
Vogeimeset 2016 76 487 ” ws 89% 095067,135 -
Inong 2014 @ 8 We  ba% 053 10.39,0 8% s
Subitotal (95% CO 3451 3352 424N 081 (059, 0.05) *
Total events ue e
Heltpropenedty Tau®= D00, Chi= 10.26, of= 10 (P= 042, = I%
Test for overalt effact 2= 259 (P = 0 010)
Tolat (95% C1) 5126 5049 100.0% 0.84 [0.76, 0.54) ¢
Total events 1034 1129
Hotarogonety Tau* » 000, Ch" = 1092, 1= 11 (Pa 0.406), Fu 0% bor o' 0 Y00

Test for ovwrall ofect 2= 320 @ = 0.001)
Testfor subaroup Gifptentes CAP=054 &= 1 (P=040) F= 0%

Favorece LAMALABA Favorece qualquer TTO

FIGURA 18 - Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de exacerbagdo moderada a grave

Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®
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LAMALABA  Qualquer tratamento Odds Ratio Odas Rato
Sty of Sebgioup _ Events Total Events Total Weight M. Random, $5% C1 M Random, B5% O
421 Alto risco de exacerbagao
Wadncha 2016 %9 6% %9 1679 056% 08210.7¢, 106
Subtotal (§5% C1) 1675 1679 6565 0.08 [0.74, 1,06}
Totatl everds %9 ms
Heterogenely Not appic abie
Testforoveraliefect I 1 2@ =019
422 Baixo risco d exacerbagdo
BATEMAN 2012 100 4 12 G0 49 0831036, 195 ——
DURZO 2014 T m ¢ 190 00% 0231003, 208 ¢
DONOMUE 2015 ¢ m 16 %0 40N 030100 O —
DONOHUE 20150 2 M ¢ %3 1% 0501008, 27%
Donobue 20163 7 I 3 1ns 3% 044D 16,1 20 —————
FEROGUSON 2018 4 20t % 06 166% 0621053,129 —r—
Singh 2014 2 W 1 195 06% 216019,23989
Singh 2015 4« 8 4 ME 19% 1001025 400
Vogeimeter 2008 3 20 1 0 0% 3071032,2979
Znong 2005 3 % 0 %8 04N 7001036, 13716 g
Subtotal (95% C1) w0 2020 04N 0.73{0.52,1.02) <
Total everts ] 108
Hetorogensdy Tau*= 001, Cn= 940, &= § P =0 40), F= &%
Teostfor overalt eflect 2= 183 (P 00D)
Total (95% C 7723 4507 100.0% 0.83 [0.68, 1.00] L 2
Totat everds 345 EE L)
Hetesogenaty Tau"= 001, Ch®= 1037, af= 10 (P = 041), P= 4% o‘bs 0:) ; io

Testfor overalt effect 2= 191 (P =005)

Fawocece LAMALABA Faorece qualquer TTD
Testfof subgroup dfsrences CAP =098 =1 P=030.PF= 0%

FIGURA 19 - Forest plot da meta-anlise direta do desfecho de exacerbagéo grave
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.™

Necessidade de uso de medicamento de resgate
Intensidade de dispneia

LAMALABA Qualquer tratamento Mean Diffetence Moan Diterence
Study o Subgroup  Mean SO Total Mean SO Total Weight IV, R: 955 0 v, ® 9 01
4.9.1 High risk
Sabtotal (95% C1) 0 0 Not estinable

Hetorogeneity. Not applicable
Test for overall effact Not applicabde

4.9.2 Low.risk

BATEMAN 2013 248 344 474 218 343 476 124%  02610.18,070 ———
BUHL 2015 akb 2136 3024 992 181 3043 688 164%  (53(0.35,08% —
DONGHUE 20158 33 281 309 3284 ME 123%  0300014,074) —_——
DONOHUE 20150 3 283 323 26 208 307 11.9% 0404005,008 +—
Singh 2015¢ 2 256 234 21 239 330 138% 010F0.47,027) —_—

Vincken 2014 25 33 207 200 3313 2080 B6% 043R015,113 _-—
Vogelmeier 20128 203 681 224 145 575 236 43%  058F0.48,184)

Vogelmeer 3017 1948 354 811 085 321 268 120% 1 10[084,155 _—
Znong 2015 262 448 348 24 437 337 82% 02200.44,088 —

Subtotal (95% C1) 4022 3472 1000%  042[0.18, 0.67] e

Reterogeneity. Tau*= 0.08,Ch¥= 1950, af =28 (P = 0.01), "= 59%
Test for overall effect Z= 3 38 (P = 0 0007)

Total (95% C1) 4022 3472 1000%  0.42{0.18,0.67) e
Hetarogensity Tau®= 0.08; Chi*= 19,50, of = 8 (P = 0.01), = 59% % v t

05 05 |
Testfor overall effect Z« 3.38 (P = 0.0007) £ Mquer TTO £ LAMALABA
Testfor subaroup dferances: Not apolicable e ed gy il

FIGURA 20 - Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 3 meses
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.™
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LAMAYLABA Quadquer tratamento Meoan Difteronce Mean Differonce
Study of Subgroup  Mean SO Total  Mean SO Totsl Weight IV, R  65% Cf IV, Random, 55% C1
4.10.1 High.aisk
Sublotal (95% C1) 0 0 Not estimabée
Heterogenaty: Not appic sbie
Testfor gverall effect Not appieable
4.10.2 Low-rsk
BATEMAN 2013 272 283 474 247 276 476 190%  025F011,08%) e
BUML 2015 adh 198 289 932 156 301 984 M3I% 042016068 —l—
DURZO 2014 202 32248 280 152 324 183 78% 050(005.1.0%5 1
Singh 2014 250 111283 34¢ 208 292 333 214%  045{012,079) —
Vogelmeier 2013a 236 565 N2 16 54 213 1% 0761030, 187
Vogelmeier 2017 19 319 243 19 314 31 108% 0000047047 S —
Zhong 2015 102 487 335 286 49 326 4% 0IBF058,0%0 ————
Subtotal (95% CI) 2070 2936 1000%  0.35(0.20,0.51) @
Hetorogenay. Tau’ = 000, Chi*= 4 15, 0f= 6 (P = G.66), I'= 0%
Tastfor ovesall affact 2= 4 &3 (F < 0 D0001)
Total (95% C1y 2070 2936 100.0%  0.I5[0.20,0.51) kg
Hedsropenaty Tau' =000, Chf= 415, d=6 (P = 686}, F=0% g 1 o 1

Testfor overall effect Z= 4.4 (P « 0.00001)
Testfof subaroud Marences. Not sonlicabie

05
Favorece qualquer TTO  Favorece LAMALABA

FIGURA 21 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de TDI em 6 meses
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®
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FIGURA 22 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de FEV em 3 meses
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®
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FIGURA 23 - Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 6 meses

Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.™
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FIGURA 24 - Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de TDI em 12 meses

Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N,

Qualidade de vida

Dias S.™
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FIGURA 25 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de mudanca do SGRQ em 3 meses

Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N,

Dias S.™
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LAMATABA  Oualquor tratamesto " 0dds Ratio ©dds Ratio

of Subgroup __ Evests  Totsl  Eveats Total nt Random, 95% CI M., Random, 05% C1
431 High.risk
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4.3.2 Lowaisk

DONOHUE 2015% m 315 173 38 W2% 098072, 134)
DOROHUE 20150 169 322 143 300 63% 128094 1.7%)
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FIGURA 26 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 3 meses
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”

LAMATABA  Qualquor tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study of Subgroup _ Evests Total Events Total Weight M., Random, 95% CI M., Random, 95% €1
441 High.risk
Soblotal (95% C1) 0 0 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneiy. Not apphcable
Tes! for ovesa effect Not appicable
442 Low risk
BATEMAN 2013 281 a4 Pic] 443 147% 1.03[0.79, 1.38) o
BUML 2015 380 593 979 47 954 17.8% 1.80[1.58,2.27) -
DURZO 2014 195 235 17¢ 332 138% 1261093179 e
DURZO 2017 10 335 164 332 136% 147104, 161 t-—
Martinez 2017a 187 503 151 438 148% 1.11[085, 1.45] -
Martine2 2017b 139 392 14 430 140% 130[087,174) o
Vogelmaeser 20133 "y om 106 216 114% 1.29 (086, 189 T
Sublotal (9% C1) 3156 3141 100.0% 1.32 (1,09, 1,59) L 3
Totsl events 1708 1445
Heterogenelty Tau*= 004, Ch*=1832, df= & (P = 0.004), I*= 9%
Testfor ovesall effect Z= 2 80 (P = 0.004)
Total (95% Cn) 3156 3141 100.0% 1.32[1.09,1.59) L
Total events 1706 1445
Heterogenelty Tauw?= 004, Chi*= 1832 df= 6 (P = 0.004), I*= 69% ko o o 00

Tos! for overall effect 2= 2.90 (P= 0.004)
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FIGURA 27 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de resposta clinica a0 SGRQ em 6 meses.
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®
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Study of Subgroup _ Eveets Totsl _ Evests Total_Weight M., Random, 85% CI M., Random, 95% CI
4.5.1 Migh.risk
Viedacha 2018 768 1802 695 1583 B84.6% 1.2511.00,1.43
Subtotal (95% C1) 1602 1593 64.6% 1.25[1.09,1,43) ¢
Total events 763 695

Heterogeneity. Not applicable
Testfor overafi effect 2= 311 (P = 0.002)

457 Low-nisk

HANANIA 2017 411 Gas e 845 I54% 119099, 1 44) g
Subtotal (95% C1) 905 B45  354% 1.19 10,99, 1,44

Totat events A El]

Heterogeneity, Not applicable
Testfor overali effect 2= 1.81 (P=007)

Total (95% C) 2557 2438 100.0% 1.23[1,10,1.37 ¢
Total events 1199 1010
Heterogenelty Tau*= 000, Chf =016, af=1 (P=089), "= 0% T o % 00

Tost for overall effoct Z= 358 (P= 00003)

1
Favorece qualques TTO  Favorece LAMALABA
Testfor suboroup differences: Ch*s 0.46. df= 1 (P = 06%). M= 0% wh o

FIGURA 28 - Forest plot da meta-anélise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 12 meses
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.™
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Favorece LAMALABA Control

Mean Differonce

Stdy of Subgroup Wean S0 Total Mean SO Total Weight IV, R , 95% C1

4.7.1 High.risk

Vogeimoler 2018 35 1581 1602 -23 1557 1583 374% 1205228012
Subtotal (%5% CY) 1602 1583 374N 201222 092
Heteropenaity Not spplicable

Testfor overst effect Z= 218 (P=003)

4.7.2 Low.nisk

BATEMAN 2013 882 27 41 872 225 443 A% 04415,199)
DURZO 2014 G457 186 256 4T 1179 54 104%  -1874392,018
Martinez 201 7a 33 1208 432 27 1194 3N 158%  0B0E226, 108
Martinez 2047b 3 1482 430 .23 1182 352 158% 070§237,0907)
Singh 2014 -716 128693 338 558 1204 332 11.4% 1583353037
Vogelmeler 20133 -B4A2 3056 231 572 209 238 15% -070F617,477)
Zrong 2015 75 2593 I5¢ 638 2533 42 30% 1 13H494,268)
Subtotal {$5% C)) 2482 2332 626N 108([192,024)
Hetarogeneity Tau'= 000, Ch*= 138, 8= 6 (P = 097), "= 0%

Tostfor overalt offect 2= 253 (P=001)

Total (855 C1) 4084 3925 100.0%  AA3[AN79, .046)

Hedgrogeneity. Tau'= 000, Ch= 139, af=7 (P=020) F=0%
Test f overal efect 2= 334 (P = 0.0009)
Testfor subarouo differences Chi*» 003, af« | (P= 0.65). "» 0%

Moan Ditferonce
v, R L, 95% C1
+\
-
——
—_——
-
<>
4 -2 2

Favorace LAMALABA Favorece qualquer TTO

FIGURA 29 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de mudanga do SGRQ em 6 meses

Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

Favorece LAMAILABA Qualquet tratamento Mean Deffereace
Study of Subgroup Mean SO Total  Mean SO Totsl Weight 1V, Randam. 95% C1

IV, Random, §5% C)

4.8.1 High.risk

Wedzicha 2018 31 164 1602 A9 1636 1593 407% 1200234008
Subtotal (35% C1) 1602 1503 40N 1.20[-2.04, .0.06)
Heteroganenty Not spplicable

Testfor overall effect 2= 207 (P = 008)

4.9.2 Low.risk

DVRZO 2017 -3548 1576 335 405 1554 3N 93I% DAIL196.2TH
HANANIA 2017 33 N1 995 24 1102 845 S00% 090419301y
Subtotal (95% C1) 70 177 S83% 068 [1.84,025
Heterogenefly Tau"s 000, Chi"s 0:9%, df= | (P 032, "= 0%

Toat for overall offoct 2= 1 84 (P=01%)

Total {055 CY 299 2770 100.0% 090162, 017

Hotorogenofty Tau®= 0.00, Chi*= 1 44, df= 2 (P= 0.45), "= 0%
Testfor overall effect Z= 243 (P =002)
Test for subaroup differences Chi'= 045. of= ) (P = 0500 "= 0%

4

i

-

" 4 "

b
Favoe

o2 [ 2 4
o0 LAMALABA Favarace qualguer TTO

FIGURA 30- Forest plot da meta-analise direta do desfecho mudanga do SGRQ em 12 meses

Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.™
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SN
3.2.2. Desfechos de seguranca
Morte
LAMALABA  Quaiguer tratamento 0dds Ratio 0Odds Ratio
S or Events  Total Events Total Weight MM, Ran 5% 0 M.H, Random, 95% C1
4.14.1 High.nisk
Véodacha 2016 24 1678 b2 1660 43%5% 100057 177
Sabtotal (95% C1) 1678 1680  43.5% 1.00 [0.57,1.77]
Total events 24 "
Helsrogenedy: Not applicabie
Toat for overall efect 2= 000(P=100)
4142 Lownisk
BATEMAN 2013 LI 13 2 45 24% 0.50 (005, 5.54)
BUML 2015 a8b 18 1029 14 1038 285% 130054, 263 -1
DURZO 2014 T 33 1 N 18% 09910.06,1591)
DURZO 2017 o182 ] 192 14% 3184013, 7861)
DONOHUE 20153 0 35 1 33 1A% 033001, 819
DONOHUE 20150 2 34 3 U8 4% 0EGI011,399 D E—
Denohue 20164 5 3 1 198 30% 2,5510,30, 21 94
FERGUSON 2010 LR {7 5 2086 30% 0.20 (0.02,¢.71)
HANANIA 2017 4 1036 2 890 49% 172[031, 942 ———
HOSHING 2015 0 2 0 n Not estimable
NCTO1536262 2014 0 o a o Net estimable
Singh 2015¢ 1 388 0 38 14% 3011042, 7410
Vincken 2014 0 22 0 N Not estimable
Vogaimeter 2008 o 207 0 210 Mot estimable
Vogealmeier 20135 0 253 1 288 14% 034[001,838
Vogelmeier 2016 1 467 0 456 14% 300012738y
Vogeimeter 2017 e 0 269 Not estimable
Znong 2015 2 In 0 B9 15% 499(024,104 24 *
Subitotal (95% CY) 1116 6252 56.5% 147 (0.71,1.92) -
Tolal everts ar 30
Heterogenedy Tau*= 0.0, Cni*=735 a=12(P=083), P=0%
Tost for overall effect Z= 060 (P =055
Total {95% CI) B7o4 7932 10005 1,09 (0,75, 1.59)
Totat events 61 5¢
Heterogensdy Tau* =000, Chf=750, o/=13(P=087), P=0% :001 03‘ 1 '30 HJO:
Testfor overall effect 2= 045 (P =06%) Favoroce LAMALABA Favorecs quaiquer TTO

Tast for subarouo diffesances: Chi*s= 0.15. df = 1 (P » 0.69). I*= 0%

FIGURA 31 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de mortalidade
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

Eventos adversos graves

LAMALABA  Quaiquer tratamento Odds Ratio Odés Rato
__Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H. Random, 95% CI M.H. Random, 95% C1
4.15.1 High.risk
Daht 2013 ENUGHTEN 37’ 25 12 113 22% 156[083,331 <
Weazicha 2016 I6E 1978 334 1680 35.3% 091[075,1.09] ‘
Subtotal (95% C1) 1903 1793 375N 1.11[0.63,1.94)
Tedal events 345 346

Heterogenety Tau* =012, Cnf= 273 of=1 (P=010), F=63%
Testfor overall affect Z=037 (P=071)

4,152 Low.nisk

BATEMAN 2013 2 a7t 25 476 31% 084[0.47,1.51) P——
BUML 2015 adb 169 1029 181 1038 198% 093]10.7¢,1.17] e f
DURZO 2014 19 335 15 33 271% 1.27 [0.63, 2.55) e —
DVURZO 2017 " 182 14 192 18% 106 [049, 2291 pe— | —
DONOMUE 20153 6 353 10 353 10% 059 [0.21,1.65) O e
DONOCHUE 20156 1" 349 13 ue 16% 08¢ 037,199 ——— [r——y
Donohue 20168 | 392 n 198 23% 890 [052,1.52 ——
FERGUSON 2016 % 2N 24 06 30% 111 [0.61, 2.000 S —
HANANIA 2017 114 1038 78 890 11.4% 1.20 (065 1.74) [
HOSHING 2015 0 n 0 2 Not estimabile

NCTO1538262 2014 3 “ s 4 05% 057043, 255

Singh 2014 23 385 14 3\ 23% 168{085,331) - =~
Singh 2015¢ T 3ss 2 %8 04% 3550073,17.1) »>
Vinchen 2014 5 28 5 2 0% 0981028, 347

Vogeimeser 2008 10 207 8 210 12% 1.28050,3.31) —
Vogetmeler 201 3a 13 248 14 % 17% 095 (042, 2.06]

Vopgetmeder 2018 35 a8 3 460 43% 106065, 174) —
Vogetmeser 2017 2 5 %0 13% 122(0.49,3.05 —

Znong 2014 20 32 3% 0 32% 0.5 [0.31, 0.9¢) A

Sablotas (95% C1) 7501 06836 B2.5% 1.01 [0.89, 1.15) 3

Total events 557

504
Heterogenedy Tauw*= 000, Cni*= 1544 df= 17 (P = 056), "= 0%
Testfor overall effect Z= 021 (P = 083)

Totad (55% C) 2404 £426 100.0% 0.98 (0.89, 1.09) *

Total events 902 8450

Hetorogenesy: Tau* 0.00; Chi*s 16,70, df= 19 (P = 0.46), = 0% o 02 0% 3 %
Testfor overall effect Zo 020 (P = 0.77) Favoroce LAMALASA Favorece qualques TTO

Testfor subaroup differences Chi*e 0.10.df = 1 (P = 0.76). 1" = 0%

FIGURA 32 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos gravesAdaptado de Oba Y,
Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®
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Fea S
LAMALABA  Quaiguer tratamenio Odds Ratio Odds Ratio

Study or Events  Total  Eveats Total Weight M.H. Random, 5% CI Random, 95% C
4.16.1 High-risk
Véodocha 2016 182 1478 207 1680 427% 087 070,107
Subtotal (95% C1) 16738 1680 42.7% 0.87 [0.70, 1.07)
Total events 182 207
Heterogenedy Nt applicable
Toatfor overall effect 2=133(P=018)
4.16.2 Low-risk
BATEMAN 2013 10 474 15 a5 653% 066029, 14% —_—
BUKL 2015 asd 7tO1029 67 1038 229% 107[076,1 5% i
DONOHUE 20152 1383 3 %3 07% 033[003.320) ¢
DONOHUE 20150 4 39 ‘ 43 19% 1.00[0.25, 4.0
FERGUSON 2016 8 204 10 205 39% 080{6.31,207] ————
HANANIA 2017 32 103% 19 890 99% 146 [0.82. 260 e —
HOSHING 2015 0 n 0 Fil Mot estimable
NCT01536262 2014 2 n 2 4 09% 100013, 7 46}
Singh 2014 4 385 1 384 08% 4.0240.45,3514) *
Singts 2015¢ 3 358 0 358 DA% 708036 137.16) +
Vincken 2014 1 226 2 M 0E% 043 [004,541)
Vogelmeier 2008 1207 0 210 04% 3081012, 75 504 -+
Vogelmeler 2013a t 258 3 284 07% 034[003,3268) ¢
Vagelmeier 2016 12 467 8 465 44% 164 (067,399 N B
Vogelmeiss 2017 3 8n 1 %3 07% 1.00[010,981)
Znong 2015 & 3N 7 389 40% 034[013,087) ———
Subtotal (95% C1) 8592 914 5T 1.00 (0.77,1.31) B
Totsl evanls 150 152
Heterogenedy Tau®= 0,02, Chi*= 1506, df= 14 (P =037, #= 7%
Test for ovirall effect 2= 001 (P=09%9)
Total (5% C1) 8270 7594 100.0% 0,95 [0.78, 1.14] &
Tolat evenits 42 359
Heterogenesy Tau*=0.01, Chi*= 1609, af= 15 P=038),F=7% 03 s 3  S—

Tostfor overall effect Z= 058 (P = 056)

F e LAMALABA F algquet TTO
Yost for subaroun dferances: Chte 0.70. dfa 1 (P = 0.40). s 0% (/s paNomiz e

FIGURA 33 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos graves da DPOC
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

LAMALABA  Quaiquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio

__Study ot Subgroup Events Total  Events Total Weight MH.R: 9sn i MHR LrYe)

4.17.1 High.risk

Daht 2013 ENUGHTEN 2. 225 0 113 08% 2541012,5333)

Waazicha 2016 45 1978 52 1580 37.0% 081054, 1.29]

Subtotal (95% C1) 1903 1693 379N 0.83 [0.55,1.27)

Total events a7 52

Heterogenady: Tau®= 00D, ChP =053, of= 1 (P=047), F=0%

Test for overall affect Z= 093 (P = 0.35)

4.17.2 Lownisk

BATEMAN 2013 1 & 8 476 20% 012002, 0.9% T — —

BUML 2015 asb 19 W01 15 1038 162% 128085, 254] b

DURZO 2014 2 335 3 332 26% 066 [0.11,3.97] ———

DVURZO 2017 1 182 2 192 15% 052005, 584) e [——

DONOMUE 20153 0 35 1 353 08% 033[01,819

DONOHUE 20150 2 34 1 M 15% 20000.18,22.18) —

Donohue 20168 8 3w 4 198 56% 1.01[0.30, 3.40) —_—

FERGUSON 2016 5 2 4 W6 4T% 1271034 4790 e —

HANANIA 2017 2 1038 5 890 B84% 3860(1.38,075) ——

HOSHING 2015 0 n 0 A Not estimable

NCTO1536262 2014 2 “ 0 4 09% 5350024119288

Singh 2014 3 38 0 3B/s 10% T04[036, 13508

Singh 20150 1 3% 0 %8 06% 3010012, 74.00)

Vinchen 2014 0 228 1 21 08% 0.32(0.01,8.01)

Vogeimeser 2008 2. 207 3 210 28% 087011, 407 ———

Vogeimeler 201 3a 2 258 1 % 15% 2059019, 22.69) —t

Vogetmeder 2018 4 e 3 460 37% £33(030,599) A p—

Vogetmeser 2017 2 8 1 %0 14% 086 [0.08, 7.34)

dnong 2014 ¢ 3N 8 W A% 048[015,184) S———

Sabtotal (955 C1) 7501 0636  B2.1% 117 (0.8, 1.71) >

Total events 4] &0

Heterogenesy Tauw*= 002, Cnit= 1750, df= 17 (P=042), = 3%

Test for overall effect Z= 084 (P = 0.40)

Totad (85% C1) 2404 8328 100.0% 1.03{0.77, 1.38) Ed

Total events 126 112

Heterogenedy Taw* = 002, Chrfe 1075, dI= 19 (Pa 041), Fv 4% D;NS o:‘ 1;0 2&

Test for overall effect Zo 020 (P = 0.84) Favoroce LAMAMLABA Favorece qualquet TTO

Testfor subaroup differences Chi*= 157, dfa 1 (P = 0210 1" = 363%

FIGURA 34 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos cardiacos graves.
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.™
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LAMALABA  Quaiguer tratamento 0dds Ratio 0dds Ratio
Study or Subgroup __ Events  Total Events Total Weight M.H. Random, G5% C1 M_H, Random. 95% CI
4.19.1 High risk T T—
\Wedzicha 2016 34 178 5 1690 408% 062 [0.40,098) .
Subtotal (95% C1) 1678 1680 40.8% 0,62 [0.40, 0.56) -
Total everts 1} 5¢
Heterogenedy: Not applicatie
Test for overall effect Z=218 (P=003)
4152 Low-nsk
Znong 2015 1 383 ¢ 383 21% 0.25[0.03,223)
Vogelmeier 2017 2 343 ¢ 348 365% 050{009, 273 ———
Viogelmeisr 2016 0 358 1 358 10% 033[001,819
Vogeimoiet 20134 0 268 2 286 11% 020[0.01,425 ¢
Vogelmeler 2008 0 207 1 210 1.0% 0.34[0.01,831)
Singh 2015¢ 2 467 ¢ 465  386% 050(009,273 —_—
Singh 2014 3 385 0 3|6 1.2%  704[036,13659 +
NCT01536262 2014 [ i 1 31 10% 033[001,82%
HANANIA 2017 15 103% 4 890 B2% 325[1.08,984) E—
FERGUSON 2016 4 204 2 06 36% 2041037,1128) ———
Donohue 20163 4« 3 \ 198 22% 2031023,1829
DONOHUE 20158 e 0 289 10% 1.0010.08, 24 56§
DONOMUE 20153 2 ¢ 39 36% 0481009,271) ————
DURZO 2017 1182 0 192 10% 3181013, 7881)
DURZO 2014 2 33 3 332 32% 066011, 397 ——
BUHL 2015 388 18 1029 14 1038 188% 130068, 263 —t—
BATEMAN 2013 2 4 2 476 27% 100(0.14,7.16) _
Subtotal (5% C1) 7253 BI04 59.2% 1.10(0.73.1.67) <
Totat everis 57 [}

Heterogenedy Taw® = 0,00, Chi*=1408,dr= 16 (P=059), F= 0%
Tostfor overall offect 2= 047 (P = 064)

Total (95% CN BN BO74 100.0% 0.87 [0.63,1.20} R

Total events at 101

Heterogenedy Tau*= 002, Chi*t=1760,df= 17 (P=041),F= 3% :001 03' ‘to 100:
Tost for onrall effect 2= 0.85 (P = 0.40) Favoroce LAMALABA Favarect qualquer TTO

Test for subarouo differences Chi*= 3.52.df s 1 (P 0.06) 1= 71.6%

FIGURA 35 - Forest plot da meta-andlise direta do desfecho de pneumonia
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

Abandono do tratamento por efeitos adversos

LAMALABA  Quaiquer tratamento Odds Ratio Oddés Ratio

_ Study or Subgroup Events Total _ Events Total Weight M.H. Random, 95% CI MHR 5% C1
4.18.1 High.risk
Daht 2013 ENUGHTEN 13 225 3 113 20% 225063, 6.08) =
Weazicha 2016 129 178 145 1680 129% 088[069,113 b 1
Subtotal (95% C1) 1903 1783 148N 1.13 {050, 2.55] e
Total events 142 148
Heterogenely: Tau®= 022, Chf= 200, of =1 (P=0.16), "= 50%
Test for overall effect Z=0.30 (P = 07%)
4.18.2 Low.nsk
BATEMAN 2013 L T4 24 476 35% 024[0.10,0.60) ——
BUML 2015 aéb 37 1029 51 1038 89% 072[047,119) —
DURZO 2014 N 33 1" 3317 57% 152(0.76,3.04] e
DVURZO 2017 6 182 4 192 19% 160[048,577) ——
DONOMUE 20153 7 353 10 353 3% GE9[0.28,1.84] SE——
DONOMUE 2015b 9 348 14 M8 3% 083[027,1.48 C——
Donohue 20164 % 39 13 198 52% 1.01[051,2.01) T
FERQUSON 2016 5 24 12 W 27% 041088117 ™
HANANIA 2017 12 290 4 213 24% 2260072, 709 S ———
HOSHING 2015 0 b+ 0 2 Not estimabbe
Martine: 20174 N 5% n 451 T1% 157 [0.91,2.68] [——
Marsrez 20170 23 510 21 438 62% c28[051,1.77) — =
NCTD1536262 2014 2 n L) 41 1.2% 030 [0 08,159 RS S
Singh 2014 16 385 14 3| 4% 115055, 23%) et —
Singh 2015¢ 38 18 %8 59% 136072255 e
Vincken 2014 3 + 2 14% 073[0186,330) [ r—
Vogetmewer 2013a 22 2% big % Ba% 082[0.45,1.48 —t——
Vogetmeser 2016 22 487 23 456 83% 0951042173 —p
Vogelmeswr 2016 8 207 6 1o 286% 137047, 401 g e —
Vogeimeder 2017 18 8 3 6 1% 201 [0.59, 6.89) =
2nong 2015 1" 3n 18 360 as% 050 (028,128 —
Subtotal (95% C1) 7™ 6249 051N 0.83 (0.74,1.15) L 3
Total svents ny 308
Heterogenedy Tau's 000, Ch*= 2001, a1= 19 (P = 007), "= 35%
Test for ovarall effoct Z= 0.70 (F = 0.48)
Total (85% C1) 9694 8642 100.0% 0.94 (0.77,1.13) 3
Total events 450 A56
Reterogensy: Tou*= 008, Cni*s 31 0, df= 2§ (P 007), = 32% 300‘ 07‘ I{O 1004
Tostirovecall stfict Lo 007 " u 0,50) Favoracs LAMLABA Favorece quaiques TTO

Testfor subarouo differences: Chi*= 0.22. df= { (P« D64 = 0%

FIGURA 36 - Forest plot da meta-analise direta do desfecho de abandono de tratamento por eventos adversos
Adaptado de Oba Y, Keeney E, Ghatehorde N, Dias S.”®

112



£¥ Conitec = | Y lI

3.3. Avaliagao da qualidade metodoldgica dos estudos

Quadro 22 - Qualidade metodolégica das revisdes sistematicas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2.
Critérios criticos do AMSTAR?2

S & @ & v e L e 5 S g 8§ 5 I b og
Estulbo § € & € & & € & € E g E g E g E
= 8 =& £ = = £ = 28 8 g 2 g £ g =
Calzettaet ~ x x x x £ x ¥ x £ x x x x x x
.07 O O ©O ©O O T O O O T O O O O O ©
Huismanet x x x £ 2 @ x x x ~x £ & Z
al.. 2015 (@) @) (@) @) o G G (@) @) @) o (@) G © © @)
. L L L oW
Millsetal., x X g X X g 2 « £ £ « x x
2011 ©) ©) ©) K ©) ©) (@) ©) e 2 o 5 K @] o O
Obaetal.,, x~ x~ ~ ~ ~ ~ X X X i~ X X
2018 (@) (@) (@) o (@) o (@) (@) o O o @) o o o @)
Tricco et X X X =« X =« X X~ X X X X X
al20.s ©0 © O ££0 ££0 © © © O O O O ©O O
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3.4. Avaliagao da qualidade da evidéncia

Tabela 1 - Sumarizacdo dos resultados dos estudos incluidos (Summary of Findings [SOF] do software GRADE PRO).

Certeza

Relativo Absoluto

i 0 (o)
consideracoes ch) (95% CI)

N de Delineamento Evidéncia Outras GUTiEs s (95%

Inconsisténcia Imprecisao

estudos dos estudos indireta

Exacerbacdo moderada a grave (seguimento: mediana 52 semanas)

OR 0.84 29 menos por
12 ensaios clinicos néo ndo arave ndo arave ndo arave nenhum 1035/5126 | 1139/5049 (0,76 ’ara 1.000 DPDD
randomizados grave 9 g g (20,2%) (22,6%) ’0 92) (de 44 menos ALTA
' para 11 menos)
Exacerbacéo grave (seguimento: mediana 52 semanas)
OR 0.84 13 menos por
1 ensaios clinicos nao N0 arave N0 arave muito grave nenhum 345/4605 394/4507 (0.72 ara 1.000 e O0O
randomizados grave g g a (7,5%) (8,7%) ’O gg) (de 23 menos BAIXA
' para 1 menos)
Participantes com resposta clinica ao SGRQ apds3 meses de tratamento (seguimento: 3 meses; avaliado com: SGRQ)
OR 108 19 mais por
4 ensaios clinicos nao ndo arave ndo arave rave nenhum 624/1197 603/1200 (0,92 ’ara 1.000 o112 1@)
randomizados grave g g g (52,1%) (50,2%) ’1 2% (de 21 menos MODERADA
' para 59 mais)
Participantes com resposta clinica ao SGRQ apés 6 meses de tratamento (seguimento: 6 meses; avaliado com: SGRQ)
OR 1.32 69 mais por
7 ensaios clinicos | muito rave © N0 arave N0 arave nenhum 1706/3156 | 1445/3141 (109 ’ara 1.000 o000
randomizados | grave® g g g (54,1%) (46,0%) ’1 58) (de 21 mais para | MUITO BAIXA
' 115 mais)
Participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 12 meses de tratamento (seguimento: 12 meses; avaliado com: SGRQ)
OR 1.23 51 mais por
2 ensaios clinicos rave b nao grave nao grave nao grave nenhum 1199/2597 | 1010/2438 (1,20 ,ara 1.000 OO0
randomizados | ® g g g (46,2%) (41,4%) ’1 3% (de 23 mais para | MODERADA
' 78 mais)
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P \ e
Nde | Delineamento Inconsistencia | Evidencia | e Outras oUtros ttos Rggf,'/l’o Absoluto ClliEs)
estudos dos estudos indireta P consideracoes ch) (95% CI)

Mudancas no SGRQ da linha de base até 3 meses de tratamento.

. . x MD 0,59 menor
7 ensalos c_I|n|cos nao nao grave ndo grave grave ? nenhum 3643 3649 - (1.39 menor para 000
randomizados grave . MODERADA
0.21 mais alto)
Mudancas no SGRQ da linha de base até apds 6 meses de tratamento.
. . MD 1,13 menor
8 ensalos qllnlcos grave ° ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum 4084 3925 - (1.79 menor para ®000
randomizados BAIXA
0.46 menor)
Mudancas no SGRQ da linha de base até ap6s 12 meses de tratamento.
. . x MD 0,9 menor
ensaios clinicos ndo x x p ' ®000
3 randomizados grave nao grave nao grave grave nenhum 2932 2770 - (1.62 menor para MODERADA
0.17 menor)
TDI em 3meses
MD 0,42 mais
. L . alto
ensaios clinicos b . . x muito grave i . o000
9 randomizados | 9rave muito grave ndo grave a nenhum 4022 3472 (0.18 mais al'go MUITO BAIXA
para 0.67 mais
alto)
TDI em 6 meses
MD 0,35 mais
. - alto
7 ensalos c_hmcos grave f nao grave ndo grave grave ¢ nenhum 2970 2936 - (0.2 mais alto ®000
randomizados - BAIXA
para 0.51 mais
alto)

Mudancas noFEV1 da linha de base até 3 meses de tratamento.
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Relativo

N

N de Delineamento Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras outros ttos (95% Absoluto
estudos dos estudos indireta P considerac6es CI)O (95% Cl)
- MD 0,07 mais
viés de alto
11 ensaios c_I|n|cos munob muito grave ¢ | ndo grave multohgrave publicagdo 4471 4464 - (0.05 mais alto ®O00
randomizados | grave altamente . | MUITO BAIXA
o para 0.09 mais
suspeito
alto)
Mudancas noFEV1 da linha de base até 6 meses de tratamento.
MD 0,08 mais
. - . alto
12 ep;r?ég?n?;:é%zs T:\;éob ndo grave ndo grave grave ¢ nenhum 5815 5621 - (0.07 mais alto MUGIBT(())%SX A
g para 0.09 mais
alto)
Mudancas noFEV1 da linha de base até12 meses de tratamento.
MD 0,07 mais
. - . alto
ensaios clinicos | muito . - x . o000
j d -
7 randomizados | grave ® muito grave ndo grave grave nenhum 4202 4053 (0.05 mais al'go MUITO BAIXA
para 0.09 mais
alto)
Mortalitdade
. - . . OR 1,09 |1 mais por 1.000
ensaios clinicos | muito K « muito grave 61/8794 54/7932 ! 1000
19 randomizados | grave b grave ndo grave a nenhum (0,7%) (0,7%) (0,75 para | (de 2 MENos para |+ 1170 BAIXA
1,59) 4 mais)
Eventos adversos graves
OR 098 2 menos por
1 ensaios clinicos rave b rave 2 N30 arave muito grave nenhum 902/9404 850/8429 (0.89 ara 1.000 o000
randomizados | ® g g a (9,6%) (10,1%) ’1 Og) (de 10 menos | MUITO BAIXA
' para 8 mais)

Eventos adversos graves da DPOC
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outros ttos | (95% Absoluto

N de Delineamento o Evidéncia _— Outras
Inconsisténcia Imprecisao

estudos dos estudos indireta consideracoes ch) (95% CI)
2 menos por
. . . . OR 0,95
ensaios clinicos | muito . | x muito grave 342/8270 359/7594 ’ 1.000 o000
17 randomizados | grave ® multo grave nao grave a nenhum (4,1%) (4,7%) (0,78 para (de 10 menos | MUITO BAIXA
1,14)
' para 6 mais)
Eventos adversos cardiacos graves
0 menos por
. . . OR 1,03
ensaios clinicos b d « muito grave 126/9404 112/8329 ’ 1.000 OO0
21 randomizados | 9"8V® grave nao grave m nenhum (1,3%) (1,3%) (0,77 para (de 3 menos para | MUITO BAIXA
1,38)
' 5 mais)
Abandono do tratamento por efeitos adversos
3 menos por
. . . . OR 0,94
ensaios clinicos | muito n x muito grave 459/9694 456/8642 ’ 1.000 o000
22 randomizados | grave® grave Nao grave ° nenhum (4,7%) (5,3%) (0,77 para (de 12 menos | MUITO BAIXA
1,13)
' para 6 mais)
Pneumonia
2 menos por
. . . OR 0,87
ensaios clinicos b . « muito grave 91/8931 101/8074 ’ 1.000 1000
18 randomizados | 9"8V® grave nao grave en nenhum (1,0%) (1,3%) (0,63 para (de 5 menos para | MUITO BAIXA
1,20)
' 2 mais)

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

a. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-anélise e com 1C95% alongado. b. Identificados possiveis vieses de sele¢do, desempenho,
deteccdo e atrito em alguns dos estudos incluidos. ¢. Buhl 2015a e b com alto peso para a estimativa de efeito, favorecendo muito LAMA/LABA, populagdo grande e
pequendo 1C95%. Responsavel por 12=69%. d. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito e com 1C95% alongado. e. Estudos individuais com variabilidade
na estimativa de efeito, no sentido da meta-analise e com 1C95% alongado. 12=59%. f. Identificados possiveis vieses de selecdo, desempenho e deteccdo em alguns dos
estudos incluidos. g. 12=91%. Heterogeneidade consideravel: alguns estudos com pequeno tamanho amostral, pequeno 1C95% e baixa estimativa de efeito. Ja outros com
grande amostra, 1C95% alongado e grande estimativa de efeito. h. Alguns estudos com pequeno tamanho amostral, pequeno 1C95% e baixa estimativa de efeito. Ja outros com
grande amostra, 1C95% alongado e grande estimativa de efeito. i. Possivel viés de relato no estudo Hoshino et al 2015 j. Estudos com amplo 1C95%. 12=67%. k. Alguns
estudos sem evento, ndo sendo possivel estimar o efeito. Variabilidade nos desenhos dos estudos. |. Muita variabilidade entre os estudos, tanto na magnitude quanto no sentido
do efeito, m. Todos os estudos com amplo 1C95%. n. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-analise e com 1C95% alongado.
12=32%. 0. Estudos com pequeno tamanho amostral ou poucos eventos relatados e amplos 1C95%. Variabilidade na magnitude e sentido do efeito.
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3.5. Avaliagao da qualidade da evidéncia

TABELA 2 - Evidence To Decision (ETD) para julgamento sobre a incorporacdo da associagdo LAMA/LABA
para pacientes com DPOC moderada a grave.
RESUMO — PRINCIPAIS DOMINIOS PARA DECISAO

Qual a eficacia e seguranca da associacdo LAMA/LABA para pacientes com DPOC moderada a grave?

POPULACAO: Pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica com sintomas persistentes (doenca

moderada a grave) e exacerbadores (>2 exacerbaces/12 meses).

[NRE=EVENEAERT Broncodilatador LAMA (glicopirrdnio, tiotrépio, umeclidinio) + broncodilatadores
disponiveis no SUS LABA (salmeterol e formoterol) de forma isolada OU as formulagGes
em dose fixa brometo de umeclidinio e trifenatato de vilanterol (Anoro); brometo de
tiotrépio monoidratado e cloridrato de olodaterol (Spiolto); brometo de glicopirronio,
maleato de indacaterol (Ultibro).
©(0]\Y/[=VA\=VA\pleIz88 1) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) para populacdo de pacientes com DPOC
com sintomas persistentes pouco exacerbadores (previamente classificados como estagio Il
no PCDT do Ministério da Saude).

2) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) associado a corticosteroide inalatério
(budesonida, beclometasona) para populacdo de pacientes com VEF 1 inferior a 50%,
sintomaticos e exacerbadores (estagios 11 e 1V).

3) Placebo.

4) Doses fixas combinadas umas comparadas as outras.

DESFECHOS Eficacia:

PRINCIPAIS Frequéncia de exacerbacGes que necessitem visitas a servicos de salde (critico).
Intensidade de dispneia (critico).

Frequéncia de exacerbacdes que necessitem corticoterapia (importante).

Qualidade de vida (importante).

Outras de importancia clinica que eventualmente aparecam.

Seguranca:

Morte (critico)

Efeitos adversos graves (critico).

Abandono do tratamento por efeitos adversos (critico).

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS).

PROBLEMA
O problema é uma prioridade?

A DPOC é um problema de satde publica mundial;

A prevaléncia global em adultos parece situar-se entre 4% e 10% em paises Europeus e Norte Americanos.
No Brasil, estudo de base populacional mostrou uma prevaléncia total de distlrbio ventilatdrio obstrutivo de
15,8% na regido metropolitana de S&o Paulo, entre individuos com mais de 40 anos, sendo 18% entre 0s
homens e 14% entre as mulheres.

EFEITOS DESEJAVEIS

Qudo substanciais sdo os efeitos desejaveis?

Os pacientes que receberam associacdo LAMA/LABA tiveram maior eficacia em relaco a qualquer
tratamento (LABA, LABAJ/ICS ou placebo) para os desfechos de exacerbacdo moderada a grave,
exacerbacdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratério forcado em 3, 6 e 12 meses de tratamento,
resposta clinica a0 SGRQ e mudanca de SGRQ apds 6 e 12 meses de tratamento.

EFEITOS INDESEJAVEIS
Quado substanciais sdo os efeitos indesejados?
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e Paratodos os desfechos de seguranga avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da
DPOC, eventos adversos cardiacos graves, pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre a associacio LAMA/LABA e qualquer tratamento
(LABA, LABAV/ICS ou placebo).

CERTEZA NA EVIDENCIA

Qual é a certeza geral na evidéncia sobre os efeitos?

A qualidade da evidéncia esta apresentada abaixo, segundo os desfechos avaliados:

e Alta para exacerbacdo moderada a grave;

e Moderada para participantes com resposta clinica ao SGRQ apo6s 3 e 12 meses de tratamento, mudancgas no
SGRQ da linha de base até ap6s 3 e 12 meses de tratamento;

o Baixa para exacerbacdo grave, mudancas no SGRQ da linha de base até apds 6 meses de tratamento, TDI em
6 meses;

e Muito baixa para participantes com resposta clinica a0 SGRQ ap6s 6 meses de tratamento, TDI em 3 meses,
mudancas noFEV1 da linha de base até 3, 6 e 12 meses de tratamento, mortalidade, eventos adversos graves,
eventos adversos graves da DPOC, eventos adversos cardiacos graves, abandono do tratamento por efeitos
adversos e pneumonia.

BALANGCO ENTRE EFEITOS (RISCOS E BENEFICIOS)

O balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis favorece a interveng¢éo ou a comparacéo?

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

e Os pacientes que receberam associagdo LAMA/LABA tiveram maior eficicia em relagcdo a qualquer
tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo) para os desfechos de exacerbacdo moderada a grave,
exacerbacdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratdrio forcado em 3, 6 e 12 meses de tratamento,
resposta clinica a0 SGRQ e mudanca de SGRQ apds 6 e 12 meses de tratamento.

e Paratodos os desfechos de seguranga avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da
DPOC, eventos adversos cardiacos graves, pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre a associagdo LAMA/LABA e qualquer tratamento
(LABA, LABAV/ICS ou placebo).

NECESSIDADE DE RECURSOS (IMPACTO ORCAMENTARIO)

Quado vultosos sdo os recursos requeridos (custos)?

Avaliacéo impacto orcamentario:
e Osdados de prevaléncia da DPOC foram retirados do estudo de Agustin et al., 2014, uma revisao sistematica
com meta-anélise que estimou os dados epidemioldgicos e carga da doenga DPOC na Ameérica Latina e
Caribe.

e  Para os célculos de populagdo com DPOC foram utilizados os dados de proje¢do da populagdo do IBGE.
Como existem diferentes medicamentos possiveis para formar a associacdo LAMA/LABA, foram considerados
quatro cenarios, um no qual seria incorporado apenas a associacdo em dose-fixa (usando a média do custo anual de
umeclidinio/vilanterol e glicopirrnio/indacaterol) e outros trés cenarios cada um considerando apenas a
incorporacdo de um LAMA (glicopirrdnio, tiotrépio ou umeclidinio), para ser associado a um dos LABA
(formoterol ou salmeterol) j& incorporados no SUS.

Market share: 30% / 35% / 40% /45%/ 50% (ano 1 ao ano 5)
e Ano1l-DeR$5.148.150.303,70 a R$10.768.972.136,70 bilhdes
e 5anos: De R$36.678.308.774,31 a R$76.724.194.499,23 bilnhGes

Além disso, foi realizada uma analise de sensibilidade considerando apenas a prevaléncia de individuos com DPOC
grave, estimada em 0,11% (MENEZES et al., 2005b), por ser essa a principal populacdo alvo do tratamento com
LAMA/LABA.

Market share: 30% / 35% / 40% /45%/ 50% (ano 1 ao ano 5)

85



e Anol-DeR$41.085.215,89 a R$85.942.623,87 milhdes
e 5anos: De R$289.493.473,30 a R$605.566.458,60 milhdes

CUSTO-EFETIVIDADE
A custo-efetividade da intervencéo favorece a intervencdo ou a comparagao?

e Avaliagdo econdmica do tipo Markov.

e A perspectiva adotada foi a do sistema de saude.

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

e O estudo econdmico levou em consideracdo a classe LABA/LAMA no lugar de cada medicamento.

e Os custos considerados na analise foram da aquisicdo dos medicamentos e ao cuidado e tratamento de
exacerbacdes.

e O preco de aquisi¢cdo dos medicamentos foi obtido do BPS/SIASG.

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

e As probabilidades e os estados de transicao considerados na avaliacdo de custo-efetividade foram obtidos a
partir da atualizacdo das meta-analises de Oba et al., 2018.

e Os estados de transicdo considerados foram: exacerbacao, estabilizacdo e morte.

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

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

EQUIDADE
Qual seria o impacto na equidade em saude?

o Medicamentos LAMA estdo aprovados em bula para tratamento da DPOC moderada a grave;

e Provavelmente, populagdo com melhores condigdes financeiras ja tém acesso ao tratamento;

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

ACEITABILIDADE
A intervencdo é aceitavel para os stakeholders chave?

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

VIABILIDADE DE IMPLEMENTACAO

A intervencao é viavel de ser implementada?

O medicamento é facilmente disponivel em farmacias, por ser de administracdo oral, assim pode ser entregue
diretamente ao paciente para autoadministracdo, mediante prescricdo médica.

Inexistem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturacdo organizacional da rede de
assisténcia farmacéutica do SUS.

O conteudo detalhado desta avaliacdo pode ser encontrado no Relatério de Recomendagdo n°. 585 — Junho de
2021, da Conitec, sobre broncodilatadores antagonistas muscarinicos de longa agdo (LAMA) + agonistas beta2-
adrenérgicos de longa acdo (LABA) para o tratamento de pacientes com Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.
Adicionalmente a incorporagdo das associacfes de brometo de umeclidinio + trifenatato de vilanterol e brometo

de tiotopio monoidratado + cloridrato de olodaterol, houve exclusdo do salmeterol na apresentagdo de aerossol
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bucal (50 mcg) por ndo apresentar registro na Anvisa, conforme o Relatério de Recomendagéo n°. 606 - Abril de
2021, da Conitec.
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