sl

Brasilia, DF | Setembro de 2024

Relatdrio de Recomendacao

MEDICAMENTO N2 936

Tripla combinacao fixa em um unico dispositivo spray de
dipropionato de beclometasona 100 pg fumarato de
formoterol di-hidratado 6 ug e brometo de glicopirronio 12,5
ug no tratamento da DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e
muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D



2024 Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que ndo
seja para venda ou qualquer fim comercial.
A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da Conitec.

Elaboragao, distribui¢cdao e informagodes

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Complexo Econémico-
Industrial da Saude - SECTICS

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude - DGITS
Coordenagao-Geral de Avaliagdao de Tecnologias em Saude - CGATS
Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 82 andar

CEP: 70.058-900 — Brasilia/DF

Tel.: (61) 3315-2848

Site: https://www.gov.br/conitec/pt-br

E-mail: conitec@saude.gov.br

Elaboracao do relatério

NUCLEO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE, HOSPITAL DAS CLINICAS DA
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO - USP

Altacilio Aparecido Nunes

Andrea Queirdz Ungari

Leonardo Régis Leira Pereira

Revisdo Técnica
Coordenacio Geral de Avalia¢io de Tecnologias em Satide — CGATS/DGITS/SECTICS/MS
Denis Satoshi Komoda

Perspectiva do Paciente

Coordenacio de Incorporagio de tecnologias — CITEC/DGITS/SECTICS/MS
Andrija Oliveira Almeida

Aérica de Figueiredo Pereira Meneses

Andrea Brigida de Souza

Luisa Nogueira Losco

Melina Sampaio de Ramos Barros

Anadlise qualitativa das contribuig6es de experiéncia e opinido da Consulta Publica
Instituto de Sadde Coletiva da Universidade Federal da Bahia — ISC/UFBA

Chaiane dos Santos

Fabio de Souza Chagas

Martin Mezza

Monica de Oliveira Nunes de Torrenté

Coordenagao
Priscila Gebrim Louly - CGATS/DGITS/SECTICS/MS
Luciana Costa Xavier - CGATS/DGITS/SECTICS/MS

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico

Aramis Tupina Alcantara de Moreira CMTS/DGITS/SECTICS/MS
Aline do Nascimento CMTS/DGITS/SECTICS/MS

Ana Carolina de Freitas Lopes CMTS/DGITS/SECTICS/MS


https://www.gov.br/conitec/pt-br
mailto:conitec@saude.gov.br

Supervisao

Luciene Fontes Schluckebier Bonan - DGITS/SECTICS/MS
Clementina Corah Lucas Prado - DGITS/SECTICS/MS

— V-




Marco Legal

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

populacgdo.

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

incorporadas ao Sistema Unico de Satde (SUS).

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

de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e
Procedimentos e Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro
de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017,
regulamentam as competéncias e o funcionamento da Comissdo, assim como o0 processo
administrativo para a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A gestdo técnica e
administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Saldde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do
Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Complexo da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes
instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS),
Conselho Nacional de Secretérios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de
Salde (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e

Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de



Tecnologias em Saude (Rebrats).

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

clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS
no que diz respeito a incorporacdo, alteracdo ou exclusio de tecnologias em saude no SUS;
acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise
técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporac¢do tecnolégica com base
em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto or¢amentario; articular as a¢des do
Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuicdes.

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

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

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

corridos, quando as circunstancias exigirem.



Lista de tabelas

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

diagndstico espirométrico estabelecido (VEF1/CVF < 0,70). wuvueeeieieiiiiciiieeeee e e eeeereeeee e eeeatree e e e e e e e eearaneeeaae s 14
Tabela 2. Parametros usados N0 MOdEI0 ECONOMICO. ....uuuuuuuuuii s 42
Tabela 3. Valores de QALY considerados no estudo econdmico de BDP/FOR/G.......cccoovvveeveeeiiiiciineeeeeeeeeeeeeeeeenn 42
Tabela 4. Resultados deterministicos da analise custo-utilidade e de custo-efetividade........cccccoeiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn, 44
Tabela 5. Populacdo elegivel no ano de 2022 conforme demanda aferida pelo DATASUS. .......ccovvvviiiciieeeeeeeeennnnn. 46
L] <121 R e o UL - Tor To e o =T U Lo Lo T PPN 46
Tabela 7. Market share apresentado pelo demandante. ....... ... s 47
Tabela 8. Resumo do cenario proposto de 2024 a 2028, segundo market-share por populagdo elegivel e para

cada um dos esquemas teraputicos eMPregados. .......ccii i 47
Tabela 9. Resultados especificos do impPacto OrgaMENTAIIO. ... ..uuuuuuui s 49

Tabela 10. Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n® 42/2024 - Tripla combinag&o fixa em um Unico
dispositivo spray de dipropionato de beclometasona 100 pg fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo
de glicopirrénio 12,5 pg no tratamento da DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e
BIUPO D (NZ1.907). 1eeeeieeieeeeiiiiee e e e e e e ettt et e e e e e ettt e e e eeeeesesabtaaaeeaaeeesaastbaaasaaeessasasssaaseeaeeeaansssaaaaeeaeesaannsraaeaaaaaes 57
Tabela 11. RCUI resultante da comparacdo de dipropionato de beclometasona + fumarato de formoterol di-
hidratado + brometo de glicopirrénio com Umeclidinio/Vilanterol + ICS, no horizonte temporal de “lifetime”..... 71
Tabela 12. RCUI resultante da comparagao de Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus

Fluticasona/Umeclidinio/Vilanterol no horizonte temporal “lifetime”. .......coccvviiieiieei i 73
Tabela 13. RCUI resultante da comparacdo de Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus
Umeclidinio/Fluticasona + ICS em horizonte temporal de 10 @N0S. .....cccueeeeeiirieieeiiiieee et eereeeeestreeeeeeveee e e 73
Tabela 14. RCUI resultante da comparagdo de Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus terapia dupla
com Tiotropio/olodaterol em horizonte “lIfetimeE” . .......ccvii it erte e e e eetae e e eeeabaeaeenes 75
Tabela 15. Resultados da avaliagao de custo-utilidade comparando Beclometasona + formoterol + glicopirrénio
versus fluticasona/umeclidinio/vilanterol, em dispositivo fechado Unico em horizonte “lifetime”..............ccu...... 77
Tabela 16. Cendrio de NOvo Market-share PropPOSTO... ... .. . e 79
Tabela 17. Resultado da Analise de Impacto Orgamentdrio com o novo cenario proposto (market-share de 50%).
............................................................................................................................................................................ 80
Tabela 18. Consumo de LABA/LAMA sem corticoide e com corticoide inalatdrio, nos anos de 2022 e 2023. ........ 83

Tabela 19. Cenario atual e market-share proposto na Analise de Impacto Orgamentario (market-share de 50%).83
Tabela 20. Cenarios atual na Andlise de Impacto Orgcamentdrio (market-share de 50%) sem terapia tripla em

AISPOSITIVOS UNICOS. .o iiiiiiiieiec e 84
Tabela 21. Cendrios proposto na Analise de Impacto Or¢camentdrio (market-share de 50%) sem terapia tripla em
dispositivos ndo Unicos e incorporacao de terapia tripla em dispositivo Unico.............ccco 84

Tabela 22. Resultado do Impacto orcamentario incremental, considerando-se os cendrios atual e proposto
(market-share de 50%) sem terapia tripla em dispositivos ndo Unicos e com incorporagao de terapia tripla em

AISPOSITIVO UNICO. .o 84
Tabela 23. Cenarios atual com terapia tripla em dispositivos NE0 UNICOS. .......uuuuiiiiiiiiiiciecece e 85
Tabela 24. Cenarios proposto sem terapia tripla em dispositivos ndo Unicos e incorporacdo de terapia tripla
(market-share de 50%) €m diSPOSItIVO UNICO. .....ciiiiiiiiiiiiiiiiiie e e ettt ee e e e st e e e e e s e s sbereeeeeeeeessnnreneeeeeesssnannes 85
Tabela 25. Resultados do cenario atual com terapia tripla em dispositivos N30 UNICOS. ......ccceeeeiieiiiiiiiiiiiieeeeeeenn, 86
Tabela 26. Resultados do cenario proposto e do impacto orcamentario incremental com incorporacgdo de terapia
tripla em dispositivos Unico (Market-share de 50%). .......cocecuriiieiiee ittt e e e esrrre e e e e e e e ssarree e e e e e s e s ssanreneeeaeeeas 86
Tabela 27. Resultados do cenario atual com terapia tripla em dispositivos N30 UNICOS. ......ccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiieeeeenn, 87
Tabela 28. Resultados do cenario proposto com terapia tripla em dispositivos ndo Unicos e incorporagao de terpia
tripla em dispositivo Unico (Market-share de 50%).........ccoecuuiiieiiieeiiiciieee e esrreee e e e e s e s sarrre e e e e e e e s sarraneeeaeeeas 87
Tabela 29. Impacto orcamentario incremental entre cenario atual versus cenario proposto.......cccceeeeeeeeeeeeeeennn. 87



Lista de quadros

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.......cccevviiiiiiiiii 18
QuAdro 2. Prego da teCN0l0Zia. ....ccoci i, 20
Quadro 3.Pergunta PICOS (populacdo, intervencdo, comparador, outcomes [desfechos] e study types [tipos de
estudos]) elaborada pelo demandante...........ooooiiiiiiiiiii 22
Quadro 4. Avaliacdo dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pela Secretaria-Executiva da
(000 o 1 =Y ol RN 24
Quadro 5. Avaliacdo da qualidade de evidéncia através da ferramenta GRADE. ...........ccccoeiiieireiiiiiiiieeeeeeeeeiinee. 34
Quadro 6. Resumo das caracteristicas da andlise de econdmica (custo-utilidade). .........ccoeeeciiieeeieiiiiciciiiieeeee, 40
Quadro 7. Preco de aquisicao dos MediCAmMENTOS. ....c.uuuuiiiiiiieiiiiiiiiee e eeeeeeee e e e e e e e e eeatt e e e eeeeeessataaeeeeeseesssnanannnns 43
Quadro 8. Medicamentos para o tratamento de adultos com DPOC grave e muito grave. .........cccccevvviieinnnnnnnnn. 53
Quadro 9. Resumo das caracteristicas da analise de econ6mica (custo-utilidade). .........ccccccoeiiiiil. 70
Quadro 10. Resumo das RCUI das analises apresentadas pelo demandante.............ccccciiii, 78

Lista de figuras

Figura 1. Classificagdao de perfil sintomatico de pacientes com DPOC. ..., 15
Figura 2. Ferramenta ABE de classificagdo da DPOC de acordo com a diretriz GOLD de 2023. ............eeeeeeeeeen. 15
Figura 3. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficdcia e seguranga. .........ccccceeeeiiii 24
Figura 4. Modelo de estados transicionais do tipo Markov apresentado pelo demandante................................l. 41
Figura 5. Analise probabilistica considerando QALY ganho (esquerda) e auséncia de exacerbacdo (direita) ao

comparar BDP/FOR/G cOmM BUD/UIMEC/G.......uueeeiiiuieeeiiiiieeeeeeieeeeeettee e eettveeeesetteeeeeeataeeeesnaveseesnabeseeentseeeesnareeeesns 45
Figura 6. Analise univariada comparando BDP/FOR/G com BUD/UMEC/VI considerando QALY ganho. ................ 45
Figura 7. Resultado da analise de sensibilidade probabilistiCa. ........cccoeeiiiiiiiiiiiii e 50
Figura 8. Grafico de tornado para analise deterministica da AlO no cenario proposto...........ccccceevviiiiiiiinnnnnnn. 51
Figura 9. Analise de sensibilidade deterministica do cendrio complementar - Beclometasona + formoterol +

glicopirrénio versus tripla aberta (Umeclidinio/Vilanterol + ICS em horizonte “lifetime”. .........ccccvvveeeviveeeeenneen.. 72

Figura 10. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica para a comparagao entre Beclometasona +
formoterol + glicopirrénio e terapia tripla (ueclidinio/vilanterol + ICS) em horizonte temporal lifetime. Fonte:
RESPOSTA dO AEMANAANTE ...uuuiiiiiiiiiiiiiiiii s nnnnnnnnan 72
Figura 11. Resultados da analise de sensibilidade deterministica para o cendrio principal — Beclometasona +
formoterol + glicopirrénio versus umeclidinio/vilanterol + ICS em horizonte temporal de 10 anos. Fonte: Resposta
o Lo le (=T g g - T T - [ IR 74
Figura 12. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica no cendrio principal — Beclometasona + formoterol
+ glicopirrénio versus Umeclidinio/Vilanterol + ICS em horizonte temporal de dez anos. Fonte: Resposta do

o 1= 0 g =TT 1 1 PRSP 75
Figura 13. Resultados da andlise de sensibilidade univariada/deterministica da comparacdo entre Beclometasona

+ formoterol + glicopirrénio e terapia dupla tiotrépio/olodaterol. Fonte: Resposta do demandante. ................... 76
Figura 14. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica da comparacdo entre Beclometasona + formoterol
+ glicopirrdnio e a terapia dupla tiotrépio/olodaterol. Fonte: Resposta do demandante. .........ccccceceeeeecvvveeennn... 77
Figura 15. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica da comparacdo entre Beclometasona + formoterol
+ glicopirrdnio versus fluticasona/umeclidinio/vilanterol. Fonte: Resposta do demandante. ...........cccceecvvveeeenenn. 78
Figura 16. Gréfico de tornado referente a analise de sensibilidade univariada. Fonte: Resposta do demandante . 81
Figura 17. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica do modelo de impacto or¢gamentario................. 82



s By -

SUMARIO
Y =] 212 =N 7Y@ I 9
2. CONFLITOS DE INTERESSE. ......cuiuiuiuiueretetetetesestseesssesssssasseseseseseseses s st et s s s ssssaeseseseseseses s s s s s snssasssassesesesesnas 9
3. RESUMO EXECUTIVO ....oiuieieieieititetetetetetet ettt a ettt s ettt sttt e b et e st e s s as b s s s anaeassesesesesenas 10
S | N 200 01U oo J TR 14
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA ...cocviveveviiiteeeeeeeceeeeeeae ettt ettt st s et et ettt s s asasassesesesessas 17
6. PRECO PROPOSTO ......oiiieieieieiecteeetetetetetete s ettt sasasaeae s e b ese st ettt s s s s s et et et et ese s et et s s s s ssanasasaesesesesessas 20
7. EVIDENCIAS CLINICAS ......ocvevititieiieietetetete ettt ettt ettt et b et ss st et s et e bt se bbb e s ebesesnseas b s esasebesess 22
8. CONSULTA PUBLICA ...ttt ettt ettt ettt a et et et et et ettt s s s sn s aesesesesesnas 56
9. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC ....vvvviieeeceeeiececeeietete ettt es s ae s st ettt es s s ssesasaesesesesesesnas 88
10, DECISAD....iiitiuiietetiitetettet e ettt ettt ettt et et aetese et et e e e s e s e e e s ese s s e b e s et e b e s et et ese s e b ese s e b e st s et e se st e s e es et e e s etene s etens 88
11, REFERENCIAS. ..o vttt ettt ettt sa et s st ettt st a e s e s et et et et et st s s s ssasaea e s et et et esesesassanans 89



1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias apresentadas pela Chiesi Farmacéutica
LTDA sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario da tripla combinacgao fixa
em um Unico dispositivo spray de dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol
di-hidratado 6 mcg + brometo de glicopirrénio 12,5 mcg para o tratamento de pacientes com Doenga
Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e
grupo D, visando avaliar a sua incorporacdo no Sistema Unico de Saude (SUS). A elaboracdo deste
relatério é resultado da parceria entre a Secretaria-Executiva da Conitec e o Nats do HC da USP de

Ribeirdo Preto.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Inalador pressurizado dosimetrado de combinacgéo tripla (dipropionato de beclometasona
100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo de glicopirronio 12,5 pg (BDP/FOR/G).

Indicagdo: Pacientes adultos com Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave (30% < volume
expiratorio forcado no primeiro segundo [VEF1] < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D.

Demandante: Chiesi Farmacéutica LTDA.

Introdugdo: A DPOC é uma doenca pulmonar obstrutiva que bloqueia a passagem de ar, cronica,
progressiva e irreversivel. Os sintomas caracteristicos da doenca envolvem falta de ar, tosse crdnica,
producdo de muco e chiado no peito. O diagndstico da DPOC é feito por uma combinacdo de histérico
clinico e exames (laboratoriais e espirometria). Seu tratamento considera fatores relacionados ao
paciente, bem como caracteristicas e gravidade da doenga. Visando otimizar a terapia inalatdria,
reduzir a frequéncia e a severidade das exacerbagdes, novos tratamentos, tais como a terapia
inalatdria tripla, devem ser considerados no manejo destes pacientes. De acordo com o PCDT da
DPOC, os medicamentos atualmente disponiveis no SUS sdo broncodilatadores de a¢do curta
(salbutamol, fenoterol, ipratréopio) recomendados para pacientes com sintomas leves e intermitentes.
Ja para pacientes com sintomas mais presentes e baixo risco, recomenda-se formoterol (FOR) ou
salmeterol em uso regular ou UMEC/VI, com corticdide inalatdrio (ICS). Para pacientes de alto risco e
poucos sintomas, FOR ou salmeterol (manutengdo) ou ipratrépio ou broncodilatador duplo de longa
acdo com antimuscarinico (LAMA) + agonista beta-2 adrenérgico (LABA), UMEC/VI ou
tiotropio/olodaterol (TIO/OLO), com ICS nos casos com volume expiratério forcado no primeiro
segundo (VEF1) < 50%. Em pacientes de alto risco com muitos sintomas, broncodilatador beta-2
adrenérgico de longa ac¢do associado a ICS em uso regular (manuteng&o) ou ipratrépio ou UMEC/VI ou
TIO/OLO nos casos com VEF1 < 50%.

Pergunta: BDP/FOR/G é eficaz e seguro como tratamento para pacientes diagnosticados com DPOC
grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D?

Evidéncias clinicas: Foram selecionados sete ensaios clinicos randomizados (ECR). O BDP/FOR/G
demonstrou ser estatisticamente superior em relacdo ao BDP/FOR, budesonida (BUD)/FOR e TIO
guando avaliados em termos de VEF1. Em relacdo ao desfecho de exacerbagao, mostrou superioridade
em relacdo ao BDP/FOR, BUD/FOR, Indacaterol/G e TIO. Em comparagdo com a combinacdo tripla
aberta de BDP/FOR + TIO, BDP/FOR/G também apresentou uma redugdo significativa na taxa de
exacerbacdo (-29%) em pacientes com histdrico de exacerbacdo frequente, ou seja, aqueles que
tiveram duas ou mais exacerbacbes anteriores. Quanto aos eventos adversos, os resultados s3ao
semelhantes para o BDP/FOR/G e os comparadores mencionados anteriormente. A taxa de ades3o ao
tratamento foi considerada alta, sendo relatada taxa de adesdao maior que 94% em todos os ensaios
clinicos que avaliaram esse desfecho, reforcando que a taxa de adesdo ao tratamento é um diferencial
gue impacta no resultado do tratamento e na qualidade de vida dos pacientes. A qualidade da
evidéncia avaliada pelo GRADE foi considerada moderada para todos os desfechos avaliados.

Avaliagdo econdmica: Foram realizadas andlises de custo-utilidade (ACU) e de custo-efetividade (ACE)
comparando a associa¢do de BDP/FOR/G versus BUD/UMEC/VI. A razdo de custo-utilidade incremental
(RCUI) para BDP/FOR/G foi de - RS 8.065,00 e a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de - RS
6.452,00 quando comparada a associacdo BUD/UMEC/VI, para os desfechos anos de vida ajustados
pela qualidade (QALY) e auséncia de exaberbacdo, respectivamente no horizonte temporal de um ano.
Os resultados apontam para economia de recursos, essencialmente em razdo do menor custo do
BD/FOR/G em relacdo ao comparador, se considerada a pequena diferenga nos desfechos (QALY e
auséncia de exacerbacdo) entre as alternativas terapéuticas. A analise de sensibilidade probabilistica
sugere que a maioria das iteracBes para os resultados iniciais se concentra em maior beneficio e
menor custo em relacdo ao comparador. A andlise deterministica sugere que as alteracGes dos
pardmetros mais criticos do modelo ndo causaram alteracdo significativa na interpretacdo dos
resultados.
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Analise de impacto orgamentario: Considerou-se um horizonte temporal de cinco anos, empregando-
se como populacdo elegivel, pacientes adultos com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave
(VEF1 < 30%) grupos C e D, com estimativa baseada em demanda aferida com dados do Departamento
de Informacdo e Informética do Sistema Unico de Satide (DATASUS) e considerando market share para
incorporacao, variando de 5% ao ano, chegando a 30% no quinto ano. Na perspectiva do SUS, observa-
se que com a incorpora¢do de BDP/FOR/G, em substituicido as combinacbes de BUD/UMEC/VI e
BUD/TIO/OLO, hd uma economia estimada (Impacto Or¢camentério Incremental - 101) de - RS 24
milhdes no 12 ano a - RS 91 milh&es no 52 ano, no cendrio proposto (totalizando - RS 293 milh&es nos
cinco anos).

Recomendagbes internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da
Inglaterra mostra que esta terapia tripla beneficia os pacientes que utilizam beta-agonistas de longa
duracdo e corticoides inalatdrios (LABA + ICS), em comparacdo com as pessoas que tomam
antagonistas muscarinicos de longa duracdo LAMA/LABA. Na agéncia canadense Canada’s Drug
Agency (CDA-AMC) nao foi identificada recomendagdo sobre esta utilizagdo. Na Australia a tecnologia
foi recomendada pelo Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) para uso mediante
enquadramento em critérios clinicos de tratamento. Na Escdcia, o Scottish Medicines Consortium
(SMC) recomenda o uso da tecnologia para o tratamento de manutengdo em pacientes adultos com
DPOC moderada a grave que ndo sao tratados adequadamente com uma combinagao de ICS + LABA.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foi identificada uma tecnologia para o tratamento de
adultos com DPOC grave a muito grave, a terapia tripla composta por BUD 160 mcg + G 9 mcg + FOR
4,8 mcg, disponivel em Unico inalador dosimetrado, com registro na U.S. Food and Drug Administration
(FDA) e European Medicines Agency (EMA). Ademais, foram localizadas terapias adjuvantes a terapia
LAMA/LABA ou ICS/LAMA/LABA: astegolimabe, dupilumabe, mepolizumabe, tozoraquimabe,
benralizumabe, itepequimabe e tanimilaste. Todas encontram-se em fase 3 de pesquisa clinica na
Europa, Estados Unidos ou Brasil.

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

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

Recomendacgao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1292
Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 9 de maio de 2024, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo no SUS
de BDP/FOR/G para o tratamento de pacientes com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave
(VEF1 < 30%) grupo C e grupo D. Foram pontuadas incertezas sobre a populacdo e o comparador a fim
de se realizar o recdlculo da avaliagdo econ6mica e do impacto orgamentario.

Consulta publica: A Consulta Publica n? 42 foi realizada entre os dias 15 de julho a 05 de agosto de
2024, recebendo o total de 1.907 contribui¢cbes, das quais 1.884 (98,8%) foram favordveis a
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incorporagao da tecnologia no SUS. Todas as contribuicdes foram submetidas a andlise de conteudo
temadtica. A comodidade no uso da tecnologia devido a sua apresentacdo em formato spray e a
combinacdo de trés medicamentos em um Unico dispositivo aparece como a experiéncia positiva
relatada em maior frequéncia e relevancia. Este aspecto aparece como responsavel pelo facil manejo e
pela boa adesdo dos pacientes ao dispositivo, e, consequentemente, pelo aumento da sua efetividade
no tratamento do DPOC grave e muito grave. A melhora da funcdo pulmonar, a reducao da dispneia, a
diminuicdo das exacerbacdes da doenca e da frequéncia de internagdes, inclusive em Unidade de
Terapia Intensiva (UTI), estariam relacionados ao aumento da qualidade de vida dos pacientes, ao
aumento da funcionalidade e ao retorno as atividades da vida cotidiana e bem-estar. Quanto aos
eventos adversos com o uso da tecnologia, foram apontados hérnia na garganta, sangramento,
candidiase oral, palpitacbes, tremores, pneumonia, faringite e outros. Em nova analise econbmica
apresentada pelo demandante, empregou-se ACU em horizonte temporal ”lifetime”, iniciando-se na
idade do paciente em 40 anos, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de
DPOC, incorporando taxa de desconto de 5% para utilidades e custos. O demandante apresentou
todas as analises solicitadas/sugeridas pela Conitec, empregando-se modelagem adequada em
horizonte temporal “lifetime”, considerando-se tratar de uma doenga crénica, bem como utilizando os
comparadores adequados. Ressalva-se que na comparagdo entre BDP/FOR/G versus
fluticasona/umeclidinio/vilanterol (FF/UMEC/VI), o QALY incremental entre as tecnologias comparadas
foi de apenas 0,007, elevando-se substancialmente a RCUI para - RS RS 542.387,14. Neste caso, o ideal
seria uma Andlise de Custo-Minimiza¢do (ACM), que resulta em -RS$ 3.796.71/ano. O demandante
destaca que uma variagao para o limite superior do IC (isto é, uma proje¢ao de aumento no tamanho
populacional de 20%) causa um aumento na economia gerada ao sistema pela incorporagao da
associacdo BDP/FOR/G. O resultado do impacto orcamentario incremental acumulado em 5 anos
considerando os dados populacionais por demanda aferida foi de — RS 2.554.533.784,33.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, em sua 1332 Reunido
Ordinaria, realizada no dia 05/09/2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo de
BDP/FOR/G para o tratamento de DPOC grave e muito grave com perfil exacerbador, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Para esta decisdao foram considerados o aumento das op¢des
terapéuticas para a doenca, a facilidade posoldgica, e a economia para o SUS. Foi assinado o Registro
de Deliberagdo n® 933/2024.

Decisdo: incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o dipropionato de beclometasona +
fumarato de formoterol dihidratado + brometo de glicopirrénio para tratamento da doenga pulmonar
obstrutiva crénica grave e muito grave com perfil exacerbador, conforme Protocolo Clinico do
Ministério da Saude, publicada no Diario Oficial da Unido, nUmero 194, secdo 1, pagina 83, publicada
em 07 de outubro de 2024.
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:

Compéndio econdmico:

COMPENDIO ECONOMICO*

Preco CMED PMVG = RS 257,37; PF(18%) = 350,93

Prego final proposto para incorporagao RS 79,00

Desconto sobre preco CMED (PMVG 18%) 69,3%

Custo de tratamento por paciente RS 948,00/ano

RCEI final RCUI = RS 6.401,04 (comparado a terapia tripla em
dispositivo ndo Unico)

Populagao estimada 100.319 no 12 ano e 102.646 no 52 ano

Impacto Orgamentario -RS 2.351.848.546, 00 (considerando todas as terapias
disponiveis no SUS).

*De acordo com a nova avaliagdo econémica apresentada na Consulta Publica.
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4. INTRODUCAO

Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenca

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

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

A confirmacdo da doencga é realizada por meio da espirometria, exame que mede o volume
maximo de ar exalado com forga a partir do ponto de inalagdo maxima (Capacidade Vital Forgada -
CVF) e o volume de ar exalado durante o primeiro segundo desta manobra (Volume expiratdrio
forcado no primeiro segundo - VEF1), e a relagdo entre essas duas medi¢des (VEF1/CVF) deve ser
calculada. Pacientes com DPOC geralmente apresentam uma redugdo no VEF1 e na CVF (6). A DPOC
pode ser classificada de acordo com a gravidade da obstrucdo do fluxo aéreo em quatro estagios,
conforme observado na Tabela 1.

Tabela 1. Classificacdo da gravidade da limitagdo do fluxo aéreo na DPOC (baseado em VEF1) em
pacientes com diagndstico espirométrico estabelecido (VEF1/CVF < 0,70).

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

Legenda: GOLD — Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease; VEF1 — Volume expiratério forcado em 1 segundo; CVF —
Capacidade vital forgada.
Fonte: Adaptado de GOLD, 2023 (7) e PCDT, 2021 (8).

Para estabelecer o tratamento inicial da DPOC, uma das abordagens é utilizar a classificacdo atual

apresentada no PCDT publicado em 2021 (8). Esse protocolo utiliza a classificaggo ABCD para
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identificar o grupo de risco e avaliar o perfil sintomatico dos pacientes, auxiliando na determinacédo da

terapia inicial mais adequada para a DPOC. O método de classificacdo utilizado é apresentado na

Figura 1 a seguir.

m PERFIL DE SINTOMAS/EXACERBACOES*

Grupo A - Grupo de baixo
risco, poucos sintomas

Grupo B - Grupo de baixo
risco, bastante sintomas

Nenhuma exacerbacdo ou uma moderada (sem hospi-
talizacdo); mMRC < 2, OU CAT < 10

Nenhuma exacerbag¢do ou uma moderada (sem hospi-
talizacdo); mMRC = 2, OU CAT 2 10

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

Grupo C - Grupo de alto
risco, poucos sintomas

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

Grupo D - Grupo de alto
risco, bastante sintomas

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

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

em hospitalizacdo no ultimo ano, mMMRC = 2 e CAT = 10 (1), conforme apresentado na Figura 2.

Histérico de exacerbacio
(por ano)

> 2 exacerbagdes
moderadas ou E
> 1 com hospitalizagdo

0 ou 1 exacerbagdo

moderada A B

(sem hospitalizagdo)

mMRC 0-1
CAT<10

mMRC 2 2
CAT>10

Legenda: mMRC: escala Medical Research Council modificada; CAT: COPD Assessment Test
Figura 2. Ferramenta ABE de classificacdo da DPOC de acordo com
a diretriz GOLD de 2023.

Fonte: Adaptado de GOLD, 2023 (7).



Tratamento recomendado

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

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

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

No ambito do SUS, recomenda-se o uso dos seguintes medicamentos (8):

e  Beclometasona: capsula inalante ou pd inalante de 200 e 400 mcg e aerossol de 200 mcg e

250 mcg.

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

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

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

400 mcg.

e  Fenoterol: solu¢do aerossol de 100 mcg/dose.

e  Formoterol: cdpsula ou pd parainalacdo de 12 mcg.

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

e  Salmeterol: pd parainalagdo de 50 mcg.

e  Prednisona: comprimidos de 5 mg e 20 mg.

e  Prednisolona: soluc¢do oral de 3,0 mg/mLe 1,0 mg/mL.



e  Hidrocortisona: pé para solugao injetdvel de 100 mg e 500 mg.

e  Brometo de ipratrdpio: solucdo para inalacdo de 0,25 mg/mL e solugdo para inalacdo oral

de 20mcg/dose.

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

e  Brometo de tiotropio monoidratado + cloridrato de olodaterol: solucao parainalacdo de 2,5

mcg + 2,5 mcg.

O dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo
de glicopirrénio 12,5 ug é a combinacdo fixa de beclometasona/formoterol/glicopirrénio (BDP/FOR/G)
disponibilizado em forma de solu¢do aerossol em um Unico inalador pressurizado dosimetrado (pMDI).
Este inalador contém doses de 100, 6 e 12,5 ug, respectivamente, dos medicamentos LABA, LAMA e
ICS. A principal caracteristica desta formulagdao é o uso de particulas extrafinas, que possibilitam uma
maior penetra¢gdo tanto nas grandes vias aéreas quanto nas pequenas vias aéreas, quando
comparadas a outras combinagdes de particulas de tamanho maior, além de ser a apresentagao com
menor dose de ICS. Isso permite um melhor alcance terapéutico e um potencial beneficio adicional
para o tratamento eficaz da DPOC (11). Esta formulagdo deve ser administrada em 2 inalagbes e 2

vezes ao dia, totalizando dose diaria de 400, 24 e 50 ug para BDP/FOR/G, respectivamente.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo
de glicopirrénio 12,5 pg apresenta-se em uma formulagdo em solugdo, resultando em um aerossol
extrafino com um didmetro aerodindmico mediano de massa média (MMAD) de cerca de 1,1
micrédmetros e codeposicdo dos trés componentes. As particulas de aerossol sdo em média muito
menores do que as particulas em formulagbes ndo extrafinas. Para o dipropionato de beclometasona,
isto resulta em um efeito mais potente do que as formula¢gdes com uma distribuicdo de tamanho de
particula ndo extrafino (100 mcg de dipropionato de beclometasona extrafina é equivalente a 250 mcg
de dipropionato de beclometasona numa formulagdo ndo extrafina) (12).

Dipropionato de beclometasona, administrado por inala¢do, nas doses recomendadas, tem uma
acdo anti-inflamatdria de glicocorticoide no interior dos pulmdes. O formoterol é um agonista beta2-
adrenérgico seletivo que produz relaxamento do musculo liso brénquico em pacientes com obstrucdo
reversivel das vias aéreas. O efeito broncodilatador se inicia rapidamente, dentro de 1-3 minutos apds
a inalacdo, e tem uma durac¢do de 12 horas apds uma Unica dose. Glicopirronio é um antagonista de
receptor muscarinico (anticolinérgico) de alta afinidade e de longa acdo utilizado para inalacdo como
tratamento broncodilatador na DPOC. O glicopirrénio funciona bloqueando a acdo broncoconstritora

da acetilcolina nas células do musculo liso, consequentemente dilatando as vias aéreas, sendo um
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antagonista do receptor muscarinico de alta afinidade (12).

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo

Principio ativo

Nome comercial

Apresentacao

Detentor do registro

Fabricante

Indicagdo aprovada na Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragdao

Patente

Fonte: Chiesi Farmacéutica Ltda, 2021 (12).

Medicamento

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

Trimbow®

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

100580120

CHIESI FARMACEUTICA LTDA.

E indicado para o tratamento de manuten¢do em pacientes adultos com
doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada a grave, que nao
estdao adequadamente controlados com tratamento regular com associagao
de corticosteroides inalatérios e agonistas beta-2 de agdo prolongada ou
com associagdo de agonistas beta-2 de agdo prolongada e antagonista
muscarinico de agdo prolongada.

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

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

BR112012015336-6 — Data de depdsito: 22/12/2010 — Status: Em analise
BR112012015337-4 - Data de depdsito: 22/12/2010 — Status: Concedida
BR112012031451-3 — Data de depdsito: 13/06/2011 — Status: Em analise
BR112016014583-6 — Data de depdsito: 23/12/2014 — Status: Concedida
BR112016014586-0 — Data de depdsito: 23/12/2014 — Status: Em analise
BR112019003173-1 — Data de depdsito: 17/08/2021 — Status: Em analise

Contraindicacbes: Ndo deve ser usado por pessoas com hipersensibilidade aos componentes da

formulagdo, incluindo dipropionato de beclometasona, fumarato de formoterol di-hidratado, brometo

de glicopirronio ou qualquer excipiente. Contraindicado para menores de 18 anos (12).

Precaugbes: N3o indicado para tratamento agudo ou como terapia de resgate para

broncoespasmos agudos. Reac¢des de hipersensibilidade imediata foram relatadas, exigindo a

suspensdo imediata e busca por terapia alternativa se sinais de alergia ocorrerem. Pode ocorrer

broncoespasmo paradoxal, exigindo tratamento imediato e interrupcdo. A interrupcdo abrupta do

tratamento ndo é recomendada. O aumento dos sintomas pode indicar agravamento da doenca e
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necessidade de reavaliacdo terapéutica. Deve ser usado com precaucdo em pacientes com condi¢des
cardiovasculares, diabetes, tireotoxicose, entre outras. Anestesia com agentes halogenados requer
uma pausa de 12 horas no uso. Pneumonia pode ocorrer em pacientes com DPOC, especialmente com
0 uso de corticosteroides inalatérios. Efeitos sistémicos dos corticosteroides podem ocorrer, embora
sejam menos provaveis do que com corticosteroides orais. Precaucdo em pacientes com hipocalemia
ou hiperglicemia, e em pacientes com condi¢cdes como tuberculose pulmonar, infecgées flngicas e
virais das vias aéreas. Além disso, é destacado o potencial de hipocalemia e hiperglicemia, bem como o
cuidado necessario em pacientes com condicdes especificas, como glaucoma de angulo fechado,
hiperplasia prostatica ou reteng¢do urinaria, devido ao efeito do glicopirrénio (12).

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

Dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg +
brometo de glicopirrénio 12,5 mcg s6 deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio previsto para
a paciente justificar o potencial risco para o feto. Bebés e recém-nascidos de maes que receberam
doses substanciais desse medicamento devem ser observados devido ao risco de supressao adrenal
(12).

Categoria C - Nao foram realizados estudos em animais e nem em mulheres gravidas; ou entao,
os estudos em animais revelaram risco, mas nao existem estudos disponiveis realizados em mulheres
gravidas. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou
do cirurgido-dentista. Ndo existem dados clinicos relevantes sobre o uso deste medicamento durante a
amamentag¢do em humanos.

Eventos adversos: As reacbes adversas associadas ao  dipropionato  de
beclometasona/formoterol/glicopirrénio que ocorreram durante os ensaios clinicos e na experiéncia
pdés-comercializacdo, bem como as reacOes adversas listadas para os componentes individuais
comercializados, sdo fornecidas abaixo (12).

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

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

Reagdo incomum (> 1/1.000 e < 1/100): gripe, infeccdo oral por fungos, candidiase orofaringea,
candidiase esofdgica, faringite flngica, sinusite, rinite, gastroenterite, candidiase vulvovaginal,
granulocitopenia, dermatite alérgica, hipocalemia, hiperglicemia, inquietacdo, tremor, tonturas,
disgeusia, hipoestasia, otite, fibrilacdo atrial, prolongamento do intervalo QT em eletrocardiograma,
taquicardia, taquiarritmia, palpitacdes, hiperemia, rubor, hipertensdo, crise de asma, tosse, tosse

produtiva, irritacdo da garganta, epistaxe, diarreia, boca seca, disfagia, nduseas, dispepsia, sensacdo de



gueimacdo dos labios, carie dentaria, estomatite (aftosa), erup¢do cutdnea, urticaria, prurido,
hiperidrose, espasmos musculares, mialgia, dor nas extremidades, dor toracica musculo-esquelética,
fadiga, elevacdo da proteina C reativa, elevacdo da contagem de plaquetas, elevagdo de acidos graxos
livres, elevacdo da insulina no sangue, elevacdo de corpos da cetbnicos, diminuicdo de cortisol.

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

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

Entre as reaglGes adversas observadas, as seguintes estdo tipicamente associadas com:
Dipropionato de beclometasona: pneumonia, infec¢bes flungicas orais, infecgdo fungica do trato
respiratdrio inferior, disfonia, irritacdo da garganta, hiperglicemia, desordens psiquidtricas, diminui¢ao
de cortisol no sangue, visdo turva. Formoterol: hipocalemia, hiperglicemia, tremor, palpitac¢des,
espasmos musculares, prolongamento QT no eletrocardiograma, aumento da pressdao arterial,
diminuicdo da pressdo arterial, fibrilagdo atrial, taquicardia, taquiarritmia, angina de peito (estavel e
instavel), extrassistoles ventriculares, ritmo nodal. Glicopirrénio: glaucoma, fibrilagdo atrial,
taquicardia, palpita¢cdes, boca seca, carie dentaria, disuria, reten¢do urindria, infeccao do trato

urinario.

6. PRECO PROPOSTO

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

Quadro 2. Preco da tecnologia.

Preco proposto para . .
so prop P Preco praticado em Preco Internacional

compras publicas (Global Drug Facility)

Apresentacao incorporacao pelo
demandante

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

Sem registro no Banco
de Pregos em Saude N3o encontrado
(BPS).
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contador de dose (dispositivo para
aplicagdo oral em forma de L).
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7. EVIDENCIAS CLINICAS

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

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

Pacientes com DPOC com sintomas persistentes classificados como grave (30% < VEF1 < 50%) e

Populagao

muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D

[ Beclometasona/ Formoterol/Glicopirrénio

Medicamentos disponiveis de acordo com o PCDT para DPOC (2021), conforme Portaria
Conjunta SAES/SCTIE/MS n. 19, de 16 de novembro: beclometasona, budesonida, formoterol +
budesonida, fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona, prednisolona,
hidrocortisona, brometo de ipratropio, brometo de umeclidinio+trifenato de vilanterol,
(o] SEIELEIM brometo de tiotrdépio monoidratado+cloridrato de olodaterol, brometo de umeclidinio +
trifenatato de vilanterol + budesonida ou beclometasona (terapia tripla), brometo de tiotrépio
monoidratado + cloridrato de olodaterol + budesonida ou beclometasona (terapia tripla), e
considerando todas as classes terapéuticas disponiveis no PCDT 2021; LABA, LAMA,
LABA+LAMA, ICS+LABA, ICS+LAMA, LABA+LAMA+ICS

Eficacia: Volume expiratdrio forcado (VEF1); Taxa de exacerbagdo; Taxa de fungdo pulmonar
Desfechos

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

adversos gerais

Tipos ¢[:M Ensaios clinicos, estudos observacionais do tipo coorte, quasi-experimentais, revisdes

estudos sistematicas com ou sem meta-analises

DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica; VEF1l: volume expiratério forcado em 1 segundo; PCDT: Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas; LABA: B2 agonistas de agdo prolongada; LAMA: antagonistas dos receptores muscarinicos de agdo prolongada; ICS:
Corticosteroide Inalatério; TFP: Taxa de fungdo pulmonar; CVF: Capacidade vital for¢ada.

Pergunta: BDP/FOR/G é eficaz e seguro como tratamento para pacientes diagnosticados com
DPOC ndo controlada classificada como grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C
e grupo D?

Para responder a pergunta de interesse foram realizadas buscas eletronicas nas bases Medline,
via PubMed e Scopus. Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de
publicacBes, com o diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos,
Embase nao foi buscada. Também foi feita a busca manual de lista de referéncias incluidas. As
estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinGnimos para intervencgao,
estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de dados ou utilizando filtros validados,
quando disponiveis. A estratégia de busca realizada pelo demandante para cada base de dados

encontra-se no Anexo 1.
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Os estudos incluidos pelo demandante atenderam as seguintes caracteristicas: pacientes adultos
com diagndstico de DPOC; estudos que avaliaram o uso de dipropionato de beclometasona 100 pug,
fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo de glicopirrénio 12,5 ug para os seguintes
desfechos: volume expiratdrio forcado (VEF1), taxa de exacerbacdo, taxa de funcdo pulmonar (TFP),
hospitalizacGes e visitas a emergéncia, pneumonia, capacidade vital forcada (CVF) e qualidade de vida,
eventos adversos gerais e sérios e contraindicacoes; estudos que compararam o uso de dipropionato
de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pug e brometo de glicopirrénio 12,5
ug a medicamentos disponiveis de acordo com o PCDT para DPOC (2021), conforme Portaria Conjunta
SAES/SCTIE/MS n2 19, de 16 de novembro: beclometasona, budesonida, formoterol + budesonida,
fenoterol, formoterol, salbutamol, salmeterol, prednisona, prednisolona, hidrocortisona, brometo de
ipratrépio, brometo de umeclidinio+trifenato de vilanterol, brometo de tiotrdépio
monoidratado+cloridrato de olodaterol, bem como LABA (B2 agonistas de agdo prolongada), LAMA
(antagonistas dos receptores muscarinicos de agao prolongada), LABA+LAMA, ICS+LABA, ICS+LAMA,
LABA+LAMA+ICS; estudos que fossem: ensaios clinicos randomizados e ndao randomizados
(independentemente do cegamento), revisGes sistematicas com ou sem meta-analises, estudos
observacionais do tipo coorte e quasi-experimentais.

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

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

Na andlise critica do presente relatdrio, a PICO elaborada pelo demandante foi considerada
inadequada pela inclusdo de todos os medicamentos disponiveis no PCDT para DPOC como
comparadores, independente do tipo de terapia. J4 a estratégia de busca foi formulada utilizando-se
termos controlados e ndo controlados, estando, portanto, adequada . Ndo foram utilizados limites de
idioma ou de tempo na busca, fato este considerado adequado, pois restricdo quanto ao ano de
publicacdo ou idiomas podem restringir estudos importantes.

Apds a realizacdo de busca nas bases de dados, 87 citacGes foram localizadas. Aplicados os

critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 29 cita¢cdes para leitura na integra. Destas, 12
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publicacGes foram selecionadas e incluidas nesta revisdo pelo demandante. A Figura 3 apresenta o

fluxograma de selecdo de estudos de eficacia e seguranca pelo demandante.

Bases de dados
PubMed (n = 54), Scopus (n = 33)

Registros apds remocao dos
duplicados (n = 87)

Figura 3. Fluxograma de sele¢do de estudos de eficdcia e seguranca.

Registros excluidos
(n=58);

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

Incluides (n=12)

Artigos excluidos, (n =17};

Fonte: Dossié do demandante.

Com base na pergunta PICOS foram selecionadas 12 referéncias, avaliadas nesta analise critica

(Quadro 04).

Quadro 4. Avaliacao dos estudos selecionados pelo demandante e os incluidos pela Secretaria-Executiva da

Conitec.

Estudos selecionados

Tipo de estudo

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

pelo demandante

Incluidos Excluidos — Motivos
Singh et al., 2016a (13) ECR X
Vestbo et al., 2017 (14) ECR X
Papi et al., 2018 (15) ECR X
Zhengetal., 2021 (16) ECR X
Singh et al., 2016b (17) ECR X
Dean et al., 2020 (18) ECR X
Beeh et al., 2021 (19) ECR X

Axson et al., 2020 (20)

RS e Metanalises em rede

X - Terapias Unicas (LABA,
LAMA, ICS) e duplas
(LABA+LAMA; LABA+ICS)

Lee et al., 2019 (21)

RS e Metanalises em rede

X - Terapias Unicas (LABA,
LAMA, ICS, Placebo) e duplas
(LABA+LAMA; LABA+ICS)

Ismaila et al., 2022 (22)

RS e Metanalises em rede

X — Terapias duplas (ICS/LABA
ou LAMA/LABA)

Calzetta et al., 2021 (23)

RS e Metanalises em rede

X - Terapias duplas (ICS/LAMA;
LAMA/LABA)

Rogliani et al., 2021 (24)

RS e Metanalises em rede

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

Singh et al., 2016a (13)

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

e tiveram pelo menos uma avaliagdo de eficacia pds-linha de base).
Vestbo et al., 2017 (14)

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

ug), administrado via pMDI. Os desfechos avaliados foram o uso de tiotrépio como monoterapia, bem
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como a adicdo de uma combinacdo tripla fixa ou aberta de BDP, FOR e G na taxa de exacerbacdo e na
alteracdo de VEF1 em relacdo a linha de base. Os desfechos de interesse foram avaliados ao longo de

52 semanas de acompanhamento.

Papi et al., 2018 (15)

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

dose do medicamento do estudo.

Zheng et al., 2021 (16)

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

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

Ensaio clinico multicéntrico, duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, cruzado, em
um total de 31 centros. Este estudo teve como objetivo avaliar o efeito de diferentes doses do
medicamento glicopirrénio administradas duas vezes ao dia em pacientes com DPOC, com idades
entre 40 e 80 anos. O estudo foi composto por quatro periodos de tratamento de sete dias cada,
intercalados por periodos de washout de sete dias. Durante as primeiras quatro semanas (run-in),
todos os pacientes receberam BDP/FOR (beclometasona/formoterol) na dose de 100/6 pg, duas

inalacBes (totalizando 200/12 pg) duas vezes ao dia, através de um inalador pressurizado dosimetrado
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(pMDI). Apds esse periodo de run-in, 178 pacientes foram randomizados para seguir quatro sequéncias
de tratamento, que consistiam em doses de G de 12,5 ug, 25 pg e 50 ug administradas duas vezes ao
dia (resultando em doses diarias totais de 25 pg, 50 pg ou 100 pg) e um placebo correspondente,

todos administrados via inalador pressurizado de dose calibrada de hidrofluoroalcano (HFA) pMDI.

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

qualidade de vida relacionada a saude e eventos adversos.
Dean et al., 2020 (18)

Estudo aberto, randomizado, de centro Unico e cruzado de duas vias que recrutou 23 pacientes
com DPOC em tratamento combinado com corticosteroides inalados e com volume residual (VR) >
120% do previsto na triagem. O BDP inalado foi medido durante os periodos de run-in e washout. A
fungdo pulmonar basal (espirometria, volumes pulmonares, oscilometria) foi medida durante 12 horas
antes da randomizagdo para BDP/F/G ou BDP/F durante 5 dias, seguida de lavagem e cruzamento. A

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

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

via pMDI, todas as duas inala¢Ges, duas vezes ao dia.

Efeitos desejaveis da tecnologia

Exacerbacao
BDP/FOR/G versus BDP/FOR
O estudo de Singh, 2016a (13) apresentou que as frequéncias ajustadas de exacerbacdo anual

moderada a grave foram de 0,41 para BDP/FOR/G e 0,53 para BDP/FOR, resultando em uma reducéo
de 23% nas exacerbagdes com BDP/FOR/G em comparagdo com BDP/FOR. A frequéncia de
exacerbac3o ajustada em pacientes com histérico de uma exacerbac&o foi de 0,37 para BDP/FOR/G e

0,44 para BDP/FOR. J4 em pacientes com histérico de mais de uma exacerbacdo, a frequéncia foi de
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0,65 para BDP/FOR/G e 0,97 para BDP/FOR. O tratamento com BDP/FOR/G mostrou um beneficio em
relacdo ao tempo para a primeira exacerbacdo moderada a grave. O grupo que recebeu BDP/FOR/G
apresentou um tempo significativamente maior até a ocorréncia da primeira exacerbacdo em

comparac¢do com o grupo que recebeu BDP/FOR.

BDP/FOR/G versus BDP/FOR+TIO versus TIO monoterapia
Os resultados do estudo de Vestbo et al., (2017) (14) indicaram que as taxas de exacerbacdes

moderadas a graves foram de 0,46 para a terapia tripla fixa, 0,57 para o tiotrépio e 0,45 para o grupo
tripla aberta. A terapia tripla fixa foi considerada superior ao tiotrépio, demonstrando uma reducao
significativa nas taxas de exacerbagbes, com uma razdo de taxa ajustada (RR) de 0,80. As taxas de
exacerbag¢des moderadas a graves foram semelhantes entre a terapia tripla fixa e a terapia tripla
aberta. Além disso, comparado com a tripla terapia aberta, a tripla terapia fixa reduziu 29% a taxa de
exacerbag¢des moderadas a graves no subgrupo de pacientes com mais de uma exacerbagdo nos
ultimos 12 meses (Risco Relativo: 0,713; Intervalo de Confianca 95%: 0,511-0,995; p=0,047). Isto
demonstra que a troca de tripla terapia aberta a para tripla terapia BDP/FF/G extrafina em inalador
Unico reduz as exacerbagdes e consequentemente o risco de hospitalizagdo e morte dos pacientes. Em
relagdo ao tempo para a primeira exacerbacdo moderada a grave, observou-se um aumento
significativo com o uso da terapia tripla fixa em comparagdo com o tiotrdpio. Isso sugere que a terapia
tripla fixa foi capaz de prolongar o intervalo de tempo até a ocorréncia da primeira exacerbagdo. Por
fim, tanto a terapia tripla fixa quanto a terapia tripla aberta apresentaram efeitos semelhantes no que
diz respeito ao tempo para a primeira exacerbagdao moderada a grave. Isso significa que ambas as

estratégias foram eficazes em retardar o inicio dessas exacerbacoes.

BDP/FOR/G versus IND/G
Os resultados do estudo Papi e colaboradores (2018) (15) indicaram que as taxas ajustadas de

exacerba¢des moderadas a graves foram de 0,50 para os pacientes que receberam BDP/FOR/G e 0,59
para aqueles que receberam IND/G. Esses resultados mostraram que o grupo BDP/FOR/G apresentou
taxas significativamente menores de exacerbacGes em comparagdo com o grupo IND/G, com uma
razdo de taxa ajustada de 0,848. Isso indica uma redugdo de 15% na taxa de exacerbagdo no grupo que
recebeu a terapia tripla.

BDP/FOR/G versus BUD/FOR
Os resultados do estudo de Zheng e colaboradores (2021) (16) mostraram que a terapia tripla com

BDP/FOR/G foi associada a uma redugdo significativa de 43% na taxa de exacerbagGes moderadas a
graves em compara¢do com outras terapias avaliadas. Isso indica que os pacientes que receberam
BDP/FOR/G apresentaram uma taxa menor de exacerbacdes em compara¢do com os grupos de

comparacgdo. O estudo também revelou que o tempo até a ocorréncia da primeira exacerbacdo
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moderada ou grave foi significativamente estendido nos pacientes tratados com BDP/FOR/G. Isso
indica que a terapia tripla com BDP/FOR/G contribui para um periodo maior de estabilidade clinica e

reducdo da frequéncia de exacerbacdes.

VEF1
BDP/FOR/G versus BDP/FOR

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

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

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

BDP/FOR/G versus BDP/FOR+TIO versus TIO
O ECR conduzido por Vestbo et al. (2017) (14) mostrou que em relagdo ao desfecho VEF1, as

alteragGes médias ajustadas em relagdo a linha de base na semana 52 foram de 0,082 mL para a
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terapia tripla fixa, 0,021 mL para o tiotrdpio e 0,085 mL para a terapia tripla aberta. Portanto, a terapia
tripla fixa mostrou-se superior ao tiotrépio, com uma diferenca média ajustada de 0,061 mL, e ndo

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

BDP/FOR/G versus IND/G

Papi et al. (2018) (15) mostrou que a mudanga média ajustada no VEF1 em relacdo aos valores
basais foi significativamente maior com BDP/FOR/G do que com IND/GLY nas semanas 12 e 40 e
guando avaliada ao longo do periodo de tratamento (p < 0,001).
BDP/FOR/G versus BUD/FOR

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

capacidade inspiratéria em todas as semanas avaliadas.

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

No ECR de Singh, 2016a (13), as pontuagdes focais médias do TDI na semana 26 foram 1,71 para
BDP/FOR/G e 1,50 para BDP/FOR, com uma diferenca de 0,21. Aumentos na pontuagdo focal TDI
foram observados em ambos os grupos em todas as visitas, com uma diferenca estatisticamente
significativa entre os tratamentos favorecendo o BDP/FOR/G nas duas primeiras visitas. Mais da
metade dos pacientes de cada grupo relataram melhorias clinicamente relevantes (21 unidade) na
pontuacdo focal TDI nas semanas 26 e 52, e ainda, verificou-se que os pacientes eram
significativamente mais propensos a responder ao BDP/FOR/G do que ao BDP/FOR na semana 26. Ja
na semana 52, o TDI para BDP/FOR/G foi de 2,03 versus BDP/FOR 1,81, com uma diferenca de 0,21 em

favor da terapia tripla novamente.

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

Com relacdo ao desfecho de qualidade de vida, Sing, 2016a apresentou que houve melhoras
clinicamente relevantes da pontuacdo total do SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire) em

todas as visitas a clinica em relacdo a linha de base (diminui¢do > 4 unidades), que ocorreu no grupo
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BDP/FOR/G em todas as visitas da semana 12 em diante, com diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos nas semanas 4, 12 e 52 (diferenga média de tratamento na semana 52 de -1,69
[1C95% -3,20 a -0,17]; p=0,029). Os pacientes eram significativamente mais propensos a ter uma
melhora clinicamente relevante na pontuacio total do SGRQ com BDP/FOR/G do que com BDP/FOR
nas semanas 26 e 52.

Beeh e colaboradores (2021) (19) mostraram que a terapia tripla (via pMDI e DPI) melhorou as
pontuacdes de SGRQ apds 28 semanas de tratamento em relacdo a terapia dupla, sendo o maior efeito
no dominio sintomas.

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

Vestbo et al. (2017) (14) mostrou que a terapia tripla fixa foi associada a uma melhora na
pontuacdo total média no SGRQ em compara¢do com o tiotrépio em todos os pontos no tempo,
exceto na semana 26, e uma mudanga média semelhante em relagdo ao valor inicial na pontuagado
total no SGRQ em relagdo ao triplo aberto na maioria dos pontos no tempo, com exce¢do das semanas
26 e 52.

BDP/FOR/G versus IND/G

Papi et al., (2018) (15) mostrou melhora significativa na pontuagdo total média do SGRQ de
BDP/FOR/G do que com IND/GLY tanto no geral quanto em todas as visitas durante o tratamento
(p<0,01). As alteracdes médias da linha de base na pontuacdo total do COPD Assessment Test no final
do tratamento foram -0,8 com BDP/FOR/G e -0,6 com IND/G.

BDP/FOR/G versus BUD/FOR

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

grupo que utilizou BUD/FOR.

Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

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

seguintes resultados foram encontrados por ECRs, sendo no estudo de Singh, 2016a (13) foram

relatados eventos adversos por 368 (54%) pacientes com BDP/FOR/G e 379 (56%) com BDP/FOR. Em



Singh, 2016b (17) foram relatados em 7,4, 5,7 e 8% dos pacientes que receberam BDP/FOR/G 12,5, 25
e 50 pg, respectivamente, contra 11% dos pacientes que receberam apenas BDP/FOR. O ECR de Dean
et al., 2020 (18) reportou trés eventos adversos para terapia tripla fixa comparado com sete para
terapia dupla. J4 no ECR conduzido por Beeh, 2021 (19) foi verificada semelhang¢a na ocorréncia dos
eventos entre os tratamentos (15,5%, 18,7% e 15,4% com BDP/FOR/G DPl e pMDI, e BDP/FOR,
respectivamente), sendo a maioria leve ou moderada, com poucos relacionados ao tratamento.
BDP/FOR/G versus BDP/FOR+TIO versus TIO

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

Papi et al., 2018 (15) reportaram eventos adversos similares entre os ambos o0s grupos, com
manifesta¢des leves a moderadas na sua maioria, tendo apenas um evento adverso em cada grupo,
que foi disuria e fibrilagdo atrial, no grupo BDP/FOR/G e IND/G, respectivamente.

BDP/FOR/G versus BUD/FOR

Zheng e colaboradores (2021) (16) reportaram eventos adversos em 61,1% dos pacientes do

grupo BDP/FOR/G e 67,0% nos pacientes do grupo BUD / FOR. A maioria dos EA foram classificadas

como leve ou moderada.

e Pneumonia
BDP/FOR/G versus BDP/FOR

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

No estudo de Vestbo et al., (2017) (14) casos de pneumonia foram relatados em 28 (3%), 19(2%)
e 12 (2%), nos grupos terapia tripla fixa, tiotrépio e terapia tripla aberta, respectivamente, das quais,
21, (2%), 14 (1%) e 9 (2%) foram consideradas como sérias.
BDP/FOR/G versus IND/G

No estudo de Papi et al., (2018) (15) casos de pneumonia foram relatados em 28 (4%) e 27 (4%)

nos grupos BDP/FOR/G e IND/G, respectivamente, das quais, 18 (2%) e 17 (2%) foram consideradas
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como sérias.
BDP/FOR/G versus BUD/FOR

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

O estudo de Sing et al., (2016a) (TRILOGY) mostrou que a adesdo ao tratamento por pacientes
que receberam terapia tripla fixa com BDP/FOR/G foi de 95,6% comparado aqueles que receberam
terapia dupla BDP/FOR (95%). O estudo TRIDENT (Sing, 2016b) apenas avaliou a adesdo geral dos
pacientes ao tratamento, resultando em 99,4% de adesao.
BDP/FOR/G versus IND/G

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

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

Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A analise do risco de viés para as RS incluidas foi realizada por meio do uso da ferramenta
AMSTAR-2, sendo considerada alta. As falhas nos dominios criticos foram auséncia de uma lista dos
estudos excluidos e justificativas para as exclusdes. Os ECRs foram avaliados pela ferramenta RoB 2.0
apresentando baixo risco de viés. Estas analises foram verificadas e consideradas adequadas pelos
revisores. A qualidade das evidéncias foi avaliada por meio da ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) sendo considerada moderada

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

AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

RESULTADOS*

Ne dos
estudos

Desenho

Risco viés

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outro

Efeito observado

Qualidade da
evidéncia

Importancia

BDP/FOR/G versus BDP/FOR

VEF1

ECRabd

N3o grave

N3o grave

N3ao grave

Grave?

Nenhum

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

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

Beeh et al.,, (2021): Redugdo em
relagdo a linha de base em VEF1 auc
0-12H: BDP/FOR/G pMDI 105
(IC95%: 90 a 120, p<0.001);
BDP/FOR/G DPI 85 ml (I1C95%:70 a
99, p<0,001); VEF1 no repouso:
BDP/FOR/G pMDI 54 ml (IC95%: 37
a 72, p<0,001) e BDP/FOR/G DPI 57
ml (1C95%: 40 a 74, p<0,001). No dia
28, apresentaram redugdo de FEV1
de 2100 ml em relagdo a linha de
base, resultando em RR de 1,03
(1C95%: 0,69 a 1,53; p=0,890) para
BDP/ FOR /G DPI vs pMDI, 3,13
(1C95%: 2,00 a 4,88; p<0,001) para
BDP/ FOR /G pMDI vs BDP/FF e 3,22
(1C95%: 2,06 a 5,01; p<0,001) para
BDP/ FOR /G DPI vs BDP/FOR.

e000
MODERADA

IMPORTANTE

Exacerbag¢ao

ECR?

Nao grave

Nao grave

Nao grave

Grave?

Nenhum

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

®000
MODERADA

IMPORTANTE

Eventos Adversos
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ECRa,b,c,d

N3o grave

N3o grave

GraveP

N3ao grave

Nenhum

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

Singh, 2016b (18): 7,4, 5,7 e 8,0% dos
pacientes que receberam BDP/FOR/G
12,5, 25 e 50 pg 2 x ao dia,
respectivamente, contra 11% dos
pacientes que receberam apenas
BDP/FOR

Dean et al., 2020 (19) reportou 3
eventos adversos para terapia tripla
fixa comparado com 7 para terapia
dupla

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

©000
MODERADA

IMPORTANTE

Pneumonia

ECRad

N3o grave

N3o grave

Graveb

Nao grave

Nenhum

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

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

@)
MODERADA

IMPORTANTE

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

VEF1

ECRe

Nao grave

Nao grave

GraveP

Nao grave

Nenhum

0,058 L
(0,039 a 0,077)

000
MODERADA

IMPORTANTE

Exacerbag¢ao

ECRe

Nao grave

Nao grave

GraveP

Nao grave

Nenhum

0,52a0,95

000
MODERADA

IMPORTANTE

Eventos Adversos
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EA gerais 594 (55%) vs 622 (58%) vs 309
(58%) O
ECRe N3o grave N3o grave Graveb N3ao grave Nenhum Descontinua¢do do medicamento: 33| MGS?E?ADA IMPORTANTE
(3%) vs 62 (6%) vs 15 (3%)
Pneumonia
x x b « o o o @)
ECRe N3o grave N3o grave Grave Nao grave Nenhum 28 (3%) vs 19 (2%) vs 12 (2%) IMPORTANTE
MODERADA
BDP/FOR/G versus BUD/FOR
VEF1
x x x ®ea0 IMPORTANTE
f a . o/.
ECR Ndo grave Ndo grave Ndo grave Grave Nenhum OR: 2,58 (1C95%: 1,72 a 3,85) MODERADA
Exacerbagdo
ECRf N3o grave N3o grave Graveb Nao grave Nenhum 0,57 (1C95%: 0,42 a 0,77) 2000 IMPORTANTE
! ! ! MODERADA
Eventos adversos
. . . EA: 215 (61,1%) vs 238 (67%) S ]@)
ECRf N&o grave N&o grave GraveP N3o grave Nenhum ’ IMPORTANTE
& & g Morte: 1 (0,3) vs 3(0,8) MODERADA
Pneumonia
ECRf N&o grave N3o grave Graveb N3o grave Nenhum 81(2,3%) vs 13 (3,7%) 2000 IMPORTANTE
! ! MODERADA
BDP/FOR/G versus IND/G
Exacerbagao
ECRe N3o grave N3o grave Graveb Nao grave Nenhum 0,848 (0,723 a 0,995) OO0 IMPORTANTE
! ! ! ! MODERADA
Eventos adversos
EA: 490 (64%) vs 516 (67%)
Morte: 16 (2%) vs 21 (3%), ndo
ECRe N3o grave N3o grave GraveP N3o grave Nenhum . (2% .( ‘) eSO IMPORTANTE
relacionadas aos medicamentos MODERADA
em estudo
Pneumonia
ECRs N3o grave N&o grave GraveP N&o grave Nenhum 28 (4%) vs 17 (4%) 2000 IMPORTANTE
MODERADA
BDP/FOR/G vs BDP/FOR
VEF1
N - N 104 ml (IC95%: 37 a 171, p = ®e00O
d a
ECR Nao grave N3o grave Nao grave Grave Nenhum 0,0071) MODERADA IMPORTANTE
Eventos adversos
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B “ Nl W B

EA: BDP/FOR/G 12,5 pg= 13/175 (7,4%),
BDP/FOR/G 25 g = 10/175 2@ IMPORTANTE
(5,7%), BDP/FOR/G 50 ug = 14/175 MODERADA

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

1 ECRP Ndo grave Ndo grave Graveb N3do grave Nenhum

Legenda: VEF1: Volume Expiratério For¢ado no primeiro segundo; BDP: Beclometasona; FOR: Formoterol; G: Glicopirrénio; BUD: Budesonida; IND: Indacaterol; ECR: Ensaio clinico randomizado; EA:
eventos adversos. Explicagdo: a. Singh et al, 2016a; b. Singh et al, 2016b; c. Dean et al., 2020; d. Beeh et al. 2021; e. Vestbo et al, 2017; f. Zheng et al, 2021; g. Papi et al, 2018.
alntervalos de confianga muito amplos. Pincertezas quanto aos comparadores
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7.4 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

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

gualidade de vida dos pacientes.

Avaliacao critica das evidéncias cientificas

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

Nos ensaios clinicos randomizados, o dipropionato de beclometasona 100 ug, fumarato de
formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de glicopirrénio 12,5 ug mostrou superioridade estatistica em
relagdo ao BDP/FOR, BUD/FOR e tiotrépio quando avaliados em termos de VEF1. Em relacdo a reducéo
de exacerbacgdes, o dipropionato de beclometasona 100 ug, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg
e brometo de glicopirronio 12,5 pg também exibiu vantagem sobre o BDP/FOR, BUD/FOR,
Indacaterol/G e tiotrépio. Quando comparado a combinacdo tripla aberta de BDP/FOR + tiotrdpio, o
dipropionato de beclometasona 100 pg, fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg e brometo de
glicopirronio 12,5 pug registrou uma redugao significativa na taxa de exacerbagdo (-29%) em pacientes
com histdrico frequente de exacerbacbes, ou seja, aqueles que experimentaram duas ou mais
exacerbagdes anteriores. Quanto aos eventos adversos, os resultados foram semelhantes entre o
BDP/FOR/G e os comparadores mencionados anteriormente. A adesdo ao tratamento foi relatada

como alta, com taxas superiores a 94% em todos os ensaios clinicos que avaliaram esse desfecho,
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destacando sua influéncia positiva nos resultados do tratamento e qualidade de vida dos pacientes.
Os revisores analisaram e concordaram com as informagGes apresentadas pelo demandante quanto

aos resultados de risco de viés e qualidade da evidéncias dos estudos selecionados (Grade).
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1. EVIDENCIAS ECONOMICAS

1.1 Avaliacao econémica

O demandante apresentou analise de custo-efetividade e custo-utilidade, com o uso da tripla
terapia fixa (associacdo de trés componentes em um Unico dispositivo) associando beclometasona a
formorterol e glicopirrénio (BDP/FOR/G) em pacientes com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito
grave (VEF1 < 30%) grupos C e D com sintomas persistentes, comparado com o tratamento vigente
atualmente no SUS: tripla terapia aberta com associacdo de budesonida, umeclidinio e vilanterol
(BUD/UMEC/VI), utilizando dados obtidos no estudo de comparacdo direta, publicado por Zheng et al.
(2021) (16). O Quadro 6 apresenta as caracteristicas da andlise econémica apresentada pelo
demandante.

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

Parametro Especificagdo \ Comentarios
Tipo de estudo Custo-utilidade e custo-efetividade Adequado
Alternativas comparadas Intervencdo: Terapia tripla fechada combinada com Adequado
(Tecnologia/intervengdo X BDP/FOR/G
Comparador) Comparador: tripla terapia aberta com associagao de

budesonida, umeclidinio e vilanterol (BUD/UMEC/VI)

Populagdo em estudo e subgrupos | Pacientes adultos com DPOC grave (30% < VEF1 <50%) e |Adequado
muito grave (VEF1 < 30%) grupos C e D com sintomas
persistentes

Desfechos de satde utilizados Anos de vida justados pela qualidade (QALY) Adequados
e exacerbagdo grave.

Horizonte temporal Um ano (ciclos mensais) Inadequado, pois trata-se de
doenca crénica

Taxa de desconto N3o aplicada Adequado se considerado o
horizonte temporal de um ano.

Perspectiva da andlise SUsS Adequada

Medidas da efetividade Taxa de exacerbagdo grave Adequado

Medidas e quantificagdo dos QALY Adequado

desfechos baseados em preferéncia

(utilidades)

Estimativa de recursos despendidos | Custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos e Adequado

e de custos assisténcia hospitalar.

Unidade monetéria utilizada, data e | Real (RS). Adequado

taxa da conversdo cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Markov Adequado

Pressupostos do modelo Os ciclos de estados de transi¢do de satde sdo mensais e

tem duragdo maxima de 12 meses.

Todos os pacientes entraram no modelo no estado de
saude DPOC controlada, podendo transitar para os
estados DPOC com exacerbagdo e DPOC com exacerbagdo
grave até a morte.

Analise de sensibilidade e outros Probabilistica e deterministica Adequado
métodos analiticos de apoio

Buscou-se avaliar a RCUI, empregando os anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) como
desfecho, enquanto que para avaliar a RCEl, o desfecho empregado foi a auséncia de exacerbacdo
grave, tendo por base ciclos mensais (30 dias), estes sendo apresentados como estados de transicdo de

saude (desfechos), empregando-se modelo de Markov com quatro estados de saude conforme a
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Figura 4. Modelo de estados transicionais do tipo Markov apresentado pelo demandante.

Fonte: Dossié do demandante

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

mesma populagao apresentada na revisao sistematica.

Modelo utilizado na ACE e ACU

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

podiam transitar para os estados DPOC com exacerbacdo e DPOC com exacerbacgdo grave até a morte.

Horizonte Temporal

O horizonte temporal utilizado foi de um ano, sendo este tempo limitado aos seguimentos dos
estudos. Ao extrapolar o horizonte temporal sem ajustar a probabilidade, tende-se a aumentar as
incertezas do modelo, resultando em vieses importantes. Além disso, uma revisdo sistematica de
modelos econdmicos de DPOC conduzida por van der Schans et al. (2017) destacou que um dos
principais vieses nos estudos econémicos estd associado a extrapolagdo dos dados com longo

horizonte temporal (25).
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Parametros e utilidade

Os parametros considerados para estimar a probabilidade de transicdo na comparacdo de
BDP/FOR/G com BUD/UMEC/VI (Tabela 2), foram baseados nos estudos de Zheng et al. (2021) (16), Lai
et al. (2019) (26) e de Hoogendoorn et al. (2014) (27). Os QALY foram baseados nos estudos de Hettle

et al. (2012) (28) e Molken et al. (2007) (29).

Tabela 2. Parametros usados no modelo econémico.

Parametro BDP/FOR/G BUD/UMEC/VI Referéncia

Probabilidade DPOC controlada p/ DPOC Zhengetal. (2021);
com exacerbacao 0,0086 0,0089 Lai et al. (2019)
Probabllldajde DPOC controlada p/ DPOC com 0,0024 0,0025 Zheflg etal. (2021);
exacerbagao grave Lai et al. (2019)

- Zhengetal. (2021);
Probabilidade DPOC controlada p/ morte 0,0001 0,0007 Lai et al. (2019)
Probabilidade DPOC exacerbagdo p/ morte 0,0020 0,0020 Hoogi;gi)j)rn etal

H d tal.
Probabilidade DPOC exacerbagio grave p/ 0,0027 0,0027 ocogendaorn eta
(2014)

morte
Fonte: Dossié do demandante.

Os valores de QALY estdo apresentados na Tabela 3, a seguir.

Tabela 3. Valores de QALY considerados no estudo econémico de BDP/FOR/G.
Parametro Valores Referéncia

QALY DPOC controlada 0,749 Hettle et al. (2012)
QALY DPOC exacerbacao 0,637 Molken et al. (2007)
QALY DPOC exacerbacgdo grave 0,375 Molken et al. (2007)

Fonte: Dossié do demandante.

Custos

Preco de medicamentos

Para calcular o custo da associacdo BUD/UMEC/VI, o demandante extraiu da tabela do Banco de
Precos em Saude (BPS), no periodo entre 23 de dezembro de 2021 e 23 de junho de 2023, o preco
minimo de aquisicdo dos medicamentos em compras publicas administrativas. Para estabelecer o
modelo em sua forma mais conservadora, optou-se, ainda, por analisar a tripla terapia aberta de
menor valor disponivel no SUS, a partir dos valores minimos das compras publicas pelo Governo
Federal. Dentre as combinagGes possiveis de duplas terapias umeclidinio + vilanterol e tiotrépio +
olodaterol, podendo ser adicionadas a budesonida ou beclometasona para formar uma tripla terapia,

sendo possivel constatar que a tripla terapia aberta com menor valor no SUS é a da associacdo

BUD/UMEC/VI (Quadro 7).
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Para a apresentacdo farmacéutica de BDP/FOR/G (dipropionato de beclometasona 100 pg/

fumarato de formoterol di-hidratado 6 pg/ brometo de glicopirrdnio 12,5 pg, solucdo aerossol, frasco
com 120 doses - jatos) assumiu-se o preco proposto de RS 79,00, conforme verificado no Quadro 7. A
dose didria de BDP/FOR/G é de duas inalac¢des, a cada 12 horas (duas vezes por dia), por via inalatéria,
logo, é de quatro inalagBes ao dia, 120 inalagdes/més.

Quadro 7. Prego de aquisicao dos medicamentos.

Apresentagao Posologia D:;Isgss/ Vall;;rsdo n(:::g;I Referéncia
Preco
BDP/FOR/G 2 doses/dia 120 - R$ 79,00 - i‘:ct:n'::b
UMEC/VI* 62,5 mcg + 25 mcg doses/dia 30 (gg ;25 22) RS 70,00 BPS
TIO/OLO** 2,5 mcg + 2,5 mcg doses/dia 60 (gg 33’522) RS 90,00 BPS
Budesonida 400 mcg/dia*** 30 RS 16,80 RS 16,80 BPS
Beclometasona 800mcg/dia 30 (2R0$0 ldzc;ggs) RS 48,00 BPS
BUD/UMEC/VI (:é;’/";icag +25 meg +400 - R$ 86,80 Calculado
BUD/TIO/OLO ‘:’n :;c/ii; > meg + 400 - R$106,80 Calculado

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

Fonte: Dossié do demandante.

Custos por estado de transicao

O demandante considerou que para o estado de transicdo de DPOC controlada, foi imputado
somente o custo do medicamento, enquanto para a exacerbagdo da DPOC, incluiu-se os custos do
medicamento e da exacerbacdo (corticosteroides, antibidticos e visitas na emergéncia). No estado de
DPOC com exacerbacdo grave, foram considerados também os custos da hospitalizacdo (diaria hospitalar
- com base no DATASUS, valor médio de RS 978,12), assumindo um tempo médio de hospitalizacdo de
17 dias (custo de RS 16.628,04) para pacientes com DPOC, de acordo com o estudo de Camargo,
2017 (31). Assim, o custo da exacerbac3o foi estabelecido como RS 1.832,56 de acordo com o estudo de
Miravitilles, 2003 (32), que estimou um custo de $211,00 (ddlares americanos).

A partir disso, este valor foi corrigido pelo valor Délar “Purchasing Power Parity” (PPP),
considerando o més de abril de 2023 ($ 2,66). O demandante relata ainda que o valor foi corrigido
também e pela inflagdo acumulada no periodo entre janeiro de 2003 e junho de 2023, cujo indice foi de

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

Resultados deterministicos

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

maior beneficio clinico e mais econémico.

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

Tratamento Custo QALYs RCUI RCEI

Exacerbagao

BDP/FOR/G vs BUD/UMEC/VI

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

Fonte: Dossié do demandante com modificagdo;
Obs: o demandante n3do deixa claro de qual fonte o QALY para BUD/UMEC/VI, foi obtido. &Calculo dos revisores.

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

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

Analise de sensibilidade

Anadlise probabilistica

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

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

Fonte: Dossié do demandante.

Analise de sensibilidade univariada

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

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

RCEI por QALY ganho Centenas RCEI porauséncia de exacerbagdo Centenas

-R
ot -R$ 111 -R$ 11

I I, .- cuo/umc/ I < suoumcn

-. Custo hospitalizagdo -- Custo hospitalizagdo
Custo exacerbagdo ” Custo exacerbagdo

S 2 H Minimo M Maximo
B Minimo M Maximo

Figura 6. Analise univariada comparando BDP/FOR/G com BUD/UMEC/VI considerando QALY ganho.

Fonte: Dossié do demandante.

Analise critica da avaliacao econ6mica

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

E importante salientar que, ao tratar-se de uma doenca crénica, o horizonte temporal deve
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representar com a maior fidelidade possivel, a histéria natural da doenca, assim sugere-se o emprego

de projecGes mais longas, buscando capturar a reais probabilidades tanscionais dos estados de saude
ao longo do tempo, minimizando o grau de incerteza.

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

da combinagao tripla fechada para ambos os desfechos avaliados.

Analise de impacto orgcamentario
O demandante apresentou a AlO referente a incorporagdo BDP/FOR/G na perspectiva do SUS,

conduzida conforme a Diretriz Metodolégica para Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude (33),

bem como pelas recomendagdes da ISPOR (34).

Populagao
A populagdo da analise consistiu de pacientes adultos (>18 anos) com DPOC grave (30% < VEF1<

50%) e muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D. A estimativa do niUmero de pacientes elegiveis ao
tratamento com BDP/FOR/G parte da demanda aferida do DATASUS referente ao ano completo de

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

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

Procedimento Descricao Total
604040024 Formoterol 12 mcg (por capsula inalante) 13.325
604040040 Formoterol 12 mcg + budesonida 400 mcg (por capsula inalante) 58.273

604040059 Formoterol 12 mcg + budesonida 400 mcg po inalante (frasco 60 doses) 60.544

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

Fonte: Dossié do demandante.

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

a populacgdo projetada pelo IBGE (Tabela 6).

Tabela 6. Populagdo do estudo.

2024 2025 2026 2027 2028
Populagdo elegivel 173.438 174.509 175.535 176.514 177.445
% de crescimento 0,65% 0,62% 0,59% 0,56% 0,53%
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Fonte: Dossié do demandante.

Dinamica de mercado

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

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

Tabela 7. Market share apresentado pelo demandante.

Tratamento

Cenario atual

Formoterol 5,0% 5,0% 5,0% 4,0% 4,0%
Budesonida/formoterol 60,0% 55,0% 50,0% 46,0% 46,0%
Umeclidinio/vilanterol 22,5% 24,3% 26,1% 28,8% 27,0%
Tiotropio/olodaterol 2,5% 2,7% 2,9% 3,2% 3,0%
BUD/UMEC/VI 9,0% 11,7% 14,4% 16,2% 18,0%
BUD/TIO/OLO 1,0% 1,3% 1,6% 1,8% 2,0%
BDP/FOR/G 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Cenario proposto

Formoterol 4,9% 4,8% 4,6% 3,6% 3,5%
Budesonida/formoterol 58,5% 52,3% 46,3% 41,4% 40,3%
Umeclidinio/vilanterol 21,9% 23,1% 24,1% 25,9% 23,6%
Tiotrdpio/olodaterol 2,4% 2,6% 2,7% 2,9% 2,6%
BUD/UMEC/VI 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
BUD/TIO/OLO 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
BDP/FOR/G 12,3% 17,4% 22,3% 26,2% 30,0%

budesonida/umeclidinio/vilanterol; BUD/TIO/OLO: budesonida/tiotropio/olodaterol.

Fonte: Dossié do demandante.

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

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

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

esquemas terapéuticos empregados.

Ano 2024 2025 2026 2027 2028
Cenario proposto

Formoterol 4,90% 4,80% 4,60% 3,60% 3,50%
Populagdo elegivel 8.495 8.377 8.075 6.355 6.211
Budesonida/formoterol 58,50% 52,30% 46,30% 41,40% 40,30%
Populagdo elegivel 101.462 91.269 81.273 73.077 71.511
Umeclidinio/vilanterol 21,90% 23,10% 24,10% 25,90% 23,60%
Populagdo elegivel 37.983 40.312 42.304 45.718 41.878
Tiotrépio/olodaterol 2,40% 2,60% 2,70% 2,90% 2,60%
Populagdo elegivel 4.163 4.538 4.740 5.119 4.614

Legenda: BUD/UMEC/VI:
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BDP/FOR/G 12,30% 17,40% 22,30% 26,20% 30,00%

Populagdo elegivel 21.333 30.365 39.145 46.247 53.234

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

Metodoldgicas do Ministério da Saude (33).

Perspectiva
A perspectiva da AlO é do SUS.

Custos
Nessa AIO os custos considerados foram os mesmos da andlise de custo-efetividade,

apresentada anteriormente.

Suposicdes
No modelo econémico da AlO o demandante assumiiu premissas:

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

) N3o houve suposi¢ao de troca de tratamento;

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

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

V) Como os estudos tém duragao de um ano, ndo é possivel estimar o efeito do tratamento a

longo prazo.

Resultados

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

BUD/UMEC/VI e ao BUD/TIO/OLO.



Tabela 9. Resultados especificos do impacto orcamentario.

Tratamento

Cenario atual

Formoterol

RS 72.289.217,00

RS 72.735.746,00

RS 73.163.281,00

RS 58.857.050,00

RS 59.167.463,00

Budesonida/formoterol

RS 1.865.557.631,00

RS 1.720.657.702,00

RS 1.573.428.730,00

RS 1.455.627.434,00

RS 1.463.304.449,00

Umeclidinio/vilanterol RS 355.493.430,00 RS 386.304.447,00 RS 417.358.458,00 RS 463.101.864,00 RS 436.447.757,00
Tiotrépio/olodaterol RS 40.599.159,00 RS 44.117.934,00 RS 47.664.460,00 RS 52.888.590,00 RS 49.844.555,00
BUD/UMEC/VI RS 145.523.436,00 RS 190.349.029,00 RS 235.652.784,00 RS 266.587.896,00 RS 297.770.985,00
BUD/TIO/OLO RS 16.609.226,00 RS 21.725.367,00 RS 26.896.083,00 RS 30.426.843,00 RS 33.985.905,00
BDP/FOR/G RS - RS - RS - RS - RS -
Custo total RS 2.496.072.099,00 RS 2.435.890.226,00 RS 2.374.163.796,00 RS 2.327.489.675,00 R$ 2.340.521.114,00
Cenario proposto
Formoterol RS 70.481.987,00 RS 69.098.958,00 RS 67.676.035,00 RS 52.971.345,00 RS 51.771.530,00
Budesonida/formoterol RS 1.818.918.690,00 RS 1.634.624.817,00 RS 1.455.421.575,00 RS 1.310.064.690,00 RS 1.280.391.392,00
Umeclidinio/vilanterol RS 346.606.094,00 RS 366.989.225,00 RS 386.056.574,00 RS 416.791.677,00 RS 381.891.787,00
Tiotrépio/olodaterol RS 39.584.180,00 RS 41.912.037,00 RS 44.089.626,00 RS 47.599.731,00 RS 43.613.986,00
BUD/UMEC/VI RS - RS - RS - RS - RS -
BUD/TIO/OLO RS - RS - RS - RS - RS -
BDP/FOR/G RS 195.971.678,00 RS 279.274.367,00 RS 361.061.962,00 RS 426.573.129,00 RS 491.018.572,00
Custo total RS 2.471.562.629,00 RS 2.391.899.404,00 RS 2.314.305.771,00 RS 2.254.000.572,00 RS 2.248.687.268,00
Cenario atual RS 2.496.072.099,00 RS 2.435.890.226,00 RS 2.374.163.796,00 RS 2.327.489.675,00 RS 2.340.521.114,00
Cenario proposto RS 2.471.562.629,00 RS 2.391.899.404,00 RS 2.314.305.771,00 RS 2.254.000.572,00 RS 2.248.687.268,00
Impacto orgamentario - R$ 24.509.470,00 - R$ 43.990.822,00 - R$ 59.858.025,00 - R$ 73.489.103,00 - R$ 91.833.846,00
incremental
Total em 5 anos -R$ 293.681.266,00

Fonte: Dossié do demandante (com modificagdes)
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Como se observa, no cenario proposto, com incorporac¢do gradual (de 5 a 30%) da
associacdo de BDP/FOR/G, em substituicdo completa ao BUD/UMEC/VI e ao BUD/TIO/OLO, no
final de cinco anos ha um impacto orgamentdrio incremental que resulta em economia de
recursos, variando de - RS 24.509.470,00 no 12 ano a - RS 91.833.846,00 no ultimo ano, sendo
que o total estimado chega a -R$ 293.681.266,00.

Analise de sensibilidade
Os resultados da analise probabilistica sdo apresentados na Figura 7. Nota-se que os
valores estdo de acordo com os resultados obtidos na AlO, ou seja, o cenario proposto

apresenta menor custo que o cenario atual.

CENARIO ATUAL
4.000

3.500
3.000
2.500

2.000

1.500

CENARIO PROPOSTO

1.000

500

R$ 0 R$ 1.000 R$ 2.000 R$ 3.000 R$ 4.000
Milhées

Figura 7. Resultado da analise de sensibilidade probabilistica.

Fonte: Dossié do demandante.

Na Figura 8 observa-se o resultado da andlise deterministica, mostrando que as
alteracbes dos parametros mais criticos ao modelo ndo foram capazes de alterar
significativamente a interpretacdo da AIO. O resultado mostra que o custo das
associacbes Budesonida/Formoterol e de BUD/UMEC/VI, além do custo da hospitalizacdo,

sdo os parametros que mais impactam no resultado do impacto orgamentario.
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Figura 8. Grafico de tornado para andlise deterministica da AlO no cenario proposto.

Analise critica da Analise de Impacto orcamentario

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

Os resultados refletem com boa fidedignidade todos os parametros utilizados e
demonstram objetivamente, o cenadrio em caso de incorporagdo, sendo ratificados
indiretamente nas analises de sensibilidade, sugerindo, ainda que com a limitagao de nao
alcangar um periodo > 12 meses, como assumido nas premissas pelo demandante, que a
tecnologia avaliada possa gerar economia de recursos no manejo da DPOC grave, em

comparag¢do com o cendrio atual no ambito do SUS.

9. RECOMENDACOES DE AGENCIAS DE ATS

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

As recomendacgodes estdo listadas abaixo:

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — Inglaterra (35): os
critérios para iniciar a terapia tripla baseiam-se nos critérios de inclusdo dos estudos
revisados pelo comité e no seu julgamento clinico. Para as pessoas que estdo atualmente
tomando LAMA+LABA, o comité fez recomendacbes separadas para: pessoas que
apresentam exacerbacGes graves ou frequentes, para quem o beneficio de menos
exacerbagdes supera o risco aumentado de pneumonia; pessoas com sintomas menos
graves, para as quais € menos claro se a terapia tripla proporciona beneficios suficientes para
compensar o risco de pneumonia. Evidéncias mais fortes de um maior nimero de estudos de
que a terapia tripla beneficia as pessoas que tomam LABA+ICS, em comparagdo com as
pessoas que tomam LAMA+LABA. Para as pessoas que atualmente tomam LABA+ICS, as
evidéncias mostraram que LAMA+LABA+ICS reduziu a taxa de exacerbagles graves,
melhorou o VEF1 e ndo aumentou o risco de pneumonia ou outros eventos adversos graves.

Para as pessoas que atualmente tomam LAMA+LABA, as evidéncias mostraram que
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LAMA+LABA+ICS reduziu a taxa de exacerbacdes graves e proporciona alguma melhoria na
qgualidade de vida. No entanto, estas melhorias foram menores do que as das pessoas que
tomavam LABA+ICS antes de iniciarem a terapia tripla. Além disso, as pessoas que mudaram
do LAMA+LABA para a terapia tripla tiveram maior probabilidade de contrair pneumonia.

e CDA-AMC - Canada (36): ndo foi identificada recomendacdo sobre a utilizagdo da
tripla combinacao fixa em um Unico dispositivo spray
de dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg +
brometo de glicopirrénio 12,5 mcg para a indicacdao proposta.

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

D Scottish Medicines Consortium (SMC) - Escécia (38): a tecnologia estd
recomendada para tratamento de manuteng¢do em pacientes adultos com DPOC moderada a
grave que nao sao tratados adequadamente com uma combinacdo de corticosteroide inalado

e um beta2-agonista de longa duracdo.

3. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de identificar tecnologias
para o tratamento de pessoas com Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) grave a
muito grave (GOLD 3 e 4) com perfil exacerbador e sintomatico (Grupo D). A pesquisa foi

realizada em 08 de janeiro de 2024, utilizando as seguintes estratégias de busca:

(i)  ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation Studies | Interventional Studies | Chronic Obstructive Pulmonary
Disease, COPD | Phase 3, 4

(ii)  Cortellis: Current Development Status (Indication (Chronic obstructive pulmonary

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

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
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testaram ou estdo testando medicamentos resultantes da busca supracitada, além de
tecnologias registradas nos ultimos 5 anos para a indicacdao clinica na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug

Administration (FDA).

Os dados da situacdo regulatéria das tecnologias foram consultados nos sitios
eletronicos das referidas agéncias sanitarias. Foram excluidas as tecnologias constantes no

PCDT vigente da DPOC.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, foi identificado um medicamento para

o tratamento de adultos com DPOC grave e muito grave (Quadro 8).

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

P . o Via de Estudos de Aprovagdo para a
Principio ativo Mecanismo de agao . . o L, ~ -
administragao Eficacia populagdo em andlise
. Inibicdo da migracao
Budesonida ¢ . grag
de mediadores . .
160mcg + inflamatérios: inibicso Anvisa: sem registro
glicopirrénio 9mcg ’ ¢ Inalatéria Fase 4 EMA: registrado (2022)
de receptores M3; >
+ formoterol . FDA: registrado (2020)
agonismo de 2-
4,8mcg ..
adrenérgicos.

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em 08/01/2024.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S.
Food and Drug Administration; M3 — receptores muscarinicos 3

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

A agéncia de avaliacdo de tecnologias em salde canadense CDA-AMC recomendou o
tratamento com a terapia tripla BGF para pacientes com DPOC ndo controlada, a despeito da
terapia regular, sob a condicdo de que seu preco nao exceda o custo da combinacdo

CI/LAMA/LABA reembolsada para a doencga (36). Ja a agéncia inglesa, NICE (National Institute for
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Clinical Excellence) (36), ndo deliberou sobre essa tecnologia e condicdo clinica até a presente

elaboracdo desta secdo (39). Ademais, no horizonte tecnolégico do tratamento da DPOC foram

identificados adjuvantes a terapia LAMA/LABA ou CI/LAMA/LABA: astegolimabe, dupilumabe,

mepolizumabe, tozoraquimabe, benralizumabe e itepequimabe, anticorpos para administracao

subcutanea; além de um inibidor de fosfodiesterase, o tanimilaste. Todos encontram-se em fase 3

de pesquisa clinica na Europa, EUA ou Brasil (59,61,62,63).

4. CONSIDERACOES FINAIS

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

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

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

realizada a avaliacdo pelo periodo superior aos 12 meses.

5. PERSPECTIVA DO PACIENTE

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

A filha do paciente fez o relato na reunido. Contou que seu pai tem atualmente 81
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anos e que ha cerca de 25 um médico pediu que ele abandonasse o uso de cigarros para nao
depender de suporte cotidiano de oxigénio. Desde entdo, ela relatou que foram consultados
muitos pneumologistas e que ele utilizou varias “bombinhas”, por vezes em duas ou trés
combinacdes, chegando a quatro nos periodos de agravamento da doenca. H3 quatro anos,
entretanto, ele comecou a usar a combinacdo de dipropionato de beclometasona, fumarato
de formoterol di-hidratado e brometo de glicopirronio em um Unico dispositivo spray, fato
que, segundo a expositora, promoveu melhora na sua qualidade de vida. Ela disse que antes
da utilizacdo deste medicamento, por exemplo, era preciso fazer fisioterapia respiratéria e
outros procedimentos porque ele cansava quando andava e apresentava muita tosse. Hoje
ele sente um pouco de dor no peito, as vezes, e apresenta tosse, mas consegue fazer coisas
gue ndo conseguia fazer antes, como caminhar.

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

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

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

Em resposta as perguntas de integrantes do Comité, a expositora ressaltou que utilizar
um Unico dispositivo facilita muito o tratamento pois seu pai é idoso e mora sé. Ela também
explicou que adquire o medicamento com recursos préprios e que se cadastraram junto ao
laboratdrio para obter um desconto, mas ainda assim considera que o pre¢o permanece alto.

Apds um comentario do especialista presente na reunido, a expositora achou

importante informar que o médico que acompanha seu pai acredita que o problema do
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coracdo que acabou culminando com a cirurgia de angioplastia foi causado pela DPOC.

6. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

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

recalculo da avaliagdo econdémica e do impacto orgamentdrio.

8. CONSULTA PUBLICA

METODOLOGIA

A andlise qualitativa das contribui¢cdes foi realizada por meio da analise de conteludo
tematica. Na primeira etapa da andlise, realizou-se a leitura dos dados, enquanto, na segunda fase,
ocorreu a identificagdo dos nucleos teméticos e sua codificagdo, utilizando planilha Excel®. Na
terceira fase, procedeu-se a analise geral e a interpretacdao dos dados, comparando os resultados

dos vdrios segmentos participantes da pesquisa.

RESULTADOS DA CONSULTA PUBLICA
Descricao dos participantes

A maior parte das contribui¢cdes nesta consulta publica sdo de mulheres cisgénero (51,5%;
n=982), pessoas identificadas como brancas (74%; n=1.411) e da regido Sudeste (66,2%; n=1.262).
Cabe dizer que houve contribui¢do tanto de pessoas indigenas (0,1%; n=2), quanto de amarelos
(2%; n=38), nessa CP. No que se refere aos segmentos de participantes da consulta publica, os
profissionais de saude (54%; n=1.029) constituiram a maioria. Quanto a experiéncia com a
tecnologia avaliada, 1.330 pessoas (69,7%) responderam ja terem tido experiéncia com algum
desses medicamentos e/ou com sua combinagdo e 1.479 pessoas (77,6%) afirmaram ter
experiéncia com outro(s) medicamento(s), produto(s) ou procedimento(s) para a doenca. Das

1.907 contribuicdes, 1.884 pessoas (98,8%) foram favoraveis a incorporagao da tecnologia no SUS.
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Tabela 10. Caracterizacdo dos participantes da Consulta Pablica n® 42/2024 - Tripla combinac&o fixa em
um Unico dispositivo spray de dipropionato de beclometasona 100 pg fumarato de formoterol di-
hidratado 6 pug e brometo de glicopirrénio 12,5 pug no tratamento da DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e
muito grave (VEF1 < 30%) grupo C e grupo D (n=1.907).

Variaveis N %
Sexo

Homem cisgénero 846 44,4
Homem transgénero 2 0,1
Mulher cisgénero 982 51,4
Mulher transgénero 1 0,1
Pessoa Ndo bindria 1 0,1
Outros 75 3,9
Cor ou Etnia

Amarelo 38 2,0
Branco 1411 74,0
Indigena 2 0,1
Pardo 388 20,3
Preto 68 3,6
Regiao

Norte 48 2,5
Nordeste 296 15,5
Sul 190 10,0
Sudeste 1262 66,2
Centro-Oeste 111 5,8
Contribui¢do por segmento

Paciente 141 7,4
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 279 14,6
Profissional de saude 1029 54,0
Interessado no tema 424 22,2
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 5 0,3
Organizac¢do da sociedade civil 20 1,0
Empresa 9 0,5
Opinido sobre a recomendacgao preliminar

Eu acho que deve ser incorporado no SUS 1884 98,8
N3o acho que deve ser incorporado no SUS 14 0,7
N3o tenho opinido formada 9 0,5
Experiéncia com a tecnologia

Nao 577 30,3
Sim, como profissional de salde 940 49,3
Sim, como paciente 122 6,4
Sim, como cuidador ou responsavel 268 14,0
Experiéncia com outra(s) tecnologia(s)

Nado 428 22,4
Sim, como profissional de salde 1039 54,5
Sim, como paciente 148 7,8
Sim, como cuidador ou responsavel 292 15,3

Fonte: Consulta Publica n2 42/2024, Conitec.
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OPINIOES SOBRE A RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os argumentos apresentados pelos participantes foram organizados nas seguintes categorias
tematicas: a) Gravidade da doenca; b) Maior adesdo ao tratamento; c) Efetividade do dispositivo; d)
Custos para os usuarios e para o sistema de salude; e) Direito a salde e dever do Estado. Dos 14
respondentes que se manifestaram contra a incorporagdo da tecnologia, apenas dois apresentaram

argumentos realmente desfavordveis.

Gravidade da doenca

Alguns participantes fizeram comentarios sobre a gravidade da DPOC. Nesse sentido,
destacaram o impacto da doenga para a salde publica, a alta mortalidade na populagdo e a sua
repercussao negativa para a qualidade de vida dos pacientes, principalmente, na limitagao das

atividades didrias simples.

A DPOC é uma condigcdo clinica que incapacita o
paciente a tal ponto [de] ele ndo conseguir executar
minimas atividades didrias como escovar o cabelo. A
proposta da terapia tripla fornece ao paciente maior
controle da doenga e de forma mais prolongada com
qualidade de vida. (Interessado no tema)

Os pacientes comentaram sobre a importancia de a¢Ges educacionais sobre a DPOC e sobre
o dispositivo em avaliacdo para a sociedade. Nesse caso, foi mencionado como uma tecnologia que
podera contribuir para a conscientizacdo sobre a doenca e sobre o uso eficaz do tratamento.
Sugerem-se o compartilhamento de informagdes e maiores orientagcdes sobre a doenga e seus

sintomas.

Eu entendo que as doengas pulmonares precisam de
tratamento mais de perto. Muitas sequer sabem que
tém a doen¢a. Esse medicamento ajudard na
conscientizagdo e uso eficaz. (Interessado no tema)

(...) o que eu sinto mais falta é de politicas de
protecdo, informacbes e ajuda aos portadores de
DPOC, poucas pessoas entendem a dificuldade que
temos para subir ladeiras, escadas e carregar pesos,
as pessoas olham e, como ndo veem a nossa
enfermidade, acham que é corpo mole, e ndo temos
vagas especiais em estacionamentos, acesso curto
para certas localidades, veicula¢Go para divulgar os
sintomas dos portadores de DPOC e conscientizar a
populag¢do para essa enfermidade que jd é expressiva
na sociedade. (Paciente)

Maior adesao ao tratamento
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Os pacientes e os profissionais de saude foram enfdticos ao argumentar a importancia da
tecnologia para o processo de adesdo ao tratamento. Segundo eles, o acesso ao dispositivo
unificado simplifica o gerenciamento do tratamento, no dia a dia, como também favorece a
aquisicao de uma Unica tecnologia na rede do SUS, substituindo o uso de diferentes medicamentos
em distintos dispositivos. A apresentacdo na forma spray também foi mencionada como um
facilitador para a absorcao das substancias em comparacao com outras formulacdes de corticoides

inalatorios.

A adesdo ao tratamento é facilitada pelo fato de ser
um dispositivo unico, reduzindo a questGo da
dificuldade de utilizar varios medicamentos em vdrios
dispositivos, simplificando bastante o tratamento, e
as duas doses didrias ddo uma maior seguranga na
cobertura tanto para o uso durante o dia quanto para
a dificuldade na respiragdo noturna. Além disso, senti
que o uso de spray era mais facilitado, porque
precisava inspirar pouco, ponto importante para
quem tem dificuldade para respirar, como quem tem
DPOC. (Paciente)

A incorporag¢do do medicamento em avaliag¢do trard
beneficios para o Paciente, tais como: 1)
Simplificagdo do tratamento com a possibilidade de
usar um unico inalador, gerando maior adesdo ao
tratamento, aumentando a qualidade de vida devido
melhora do quadro clinico/redug¢éio de frequéncia e a
severidade das exacerbag¢bes, diminuigdo de idas a
servico de emergéncias ou mesmo internagoes
hospitalares, [...] 3) Possibilidade de utilizar o
medicamento com espagador, o que facilita a
administracdo em pacientes idosos [...]. (Profissional
de saude)

Outras opinides endossam o argumento de que, por se tratar de um medicamento que tem
inicio de acdo rdpida, apresenta melhor adesdo. Um aspecto que, inclusive, pode beneficiar

pacientes com DPOC grave e com baixo fluxo inspiratério.

NGs (...) sempre pleiteamos uma terapia inalatéria
em Spray para os pacientes com DPOC, visto que este
tipo de dispositivo poderia aumentar a adeséio em um
tipo de paciente com fluxo inspiratorio menor e que
tenha dificuldade em utilizar dispositivos em pd. O
fato de ser spray ajuda pacientes com déficit
cognitivo, pois pode ser usado através de espacador.
A terapia tripla fechada é o melhor tratamento para
DPOC grave com exacerba¢do. (Organizagdo da
sociedade civil)

Em relacdo a caracteristicas especificas do dispositivo e a sua formulacdo que facilita a
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continuidade do tratamento, foi dado destaque a presenca de particulas extrafinas que possibilita
uma maior disponibilidade do medicamento nas vias aéreas dos pacientes em compara¢cdo com

particulas maiores existentes em outras tecnologias.

A disponibilidade deste medicamento triplo serd
facilitadora tanto para profissionais de saude, ao
orientarem a forma correta de uso destes
medicamentos para DPOC, quanto para os pacientes,
pois tornard mais prdtico e fdcil sequir o tratamento
farmacoldgico para a DPOC, o que provavelmente
aumentard a adesdo a terapia medicamentosa e,
com isso, possivelmente, diminuird a taxa de
exacerbagbes e internagées por DPOC. (Profissional
de saude)

A indicacdo de uso, duas vezes ao dia, de uma tripla terapia em Unico dispositivo, foi
apontada como um fator favoravel na reducdo de riscos associados ao uso de multiplos inaladores
diferentes.

A ampliagéo do leque de medicagbes com mdultipla
associagdo e em posologia fdcil é capaz de melhorar a
adesdo do paciente ao tratamento. Isso se reflete

numa melhor assisténcia e promo¢Go a saude.
(Profissional de saude)

Efetifidade do dispositivo

A efetividade do dispositivo em avalia¢cdo foi mencionada no controle da doencga, na melhora
dos sintomas e na qualidade de vida de pacientes e familiares. Foram feitos comentarios como
“muda a vida do paciente e da familia” e “devolve a dignidade de a¢Ges simples do cotidiano”, para
descrever os beneficios percebidos do uso do dispositivo Unico. A possibilidade de retomar as
atividades rotineiras que haviam sidos comprometidas pela doenga foi também um dos
argumentos pontuados por esses segmentos participantes, a exemplo da seguinte contribuicdo:

“Voltar a fazer as tarefas do dia a dia, respirar com mais facilidade e retorno ao trabalho”.

Um outro ponto ressaltado foi a inovacdo tecnoldgica do dispositivo, sendo mais avangado e
eficaz em relagdo aos tratamentos hoje disponiveis nos servicos de saude. Tal elemento é associado
a preconizacgdo internacional de uso para justificar a efetividade do dispositivo e a sua incorporacdo

ao SUS.

A terapia fixa em spray é uma excelente evolugdo do
tratamento da DPOC e que deve estar disponivel para
os pacientes, especialmente em razdo da tecnologia
inovadora de particulas finas. A terapia estd
preconizada nas diretrizes internacionais, além da
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facilidade na utilizacdo por ser em spray, onde
mesmo o paciente com uma capacidade respiratdria
menor consegue se beneficiar do seu uso. Esta terapia
vai trazer muito mais qualidade de vida para os
pacientes e felicidade para sua familia ao ver a
melhora na sua condicdo. (Interessado no tema)

Posso incluir 2 relatos de pacientes para ilustrar a
minha opinido. Um RW, 70 anos, portador de DPOC
de grau severo, vinha em uso da terapia tripla em poé
e apresentava exacerbagoes frequentes. Quando feita
a troca para o spray, as exacerbagées diminuiram
consideravelmente e apresentou melhora dos
sintomas e condigées de qualidade de vida bem
melhores. Outro caso de um paciente, JGF, 73 anos,
portador de DPOC e Neoplasia Pulmonar, com fungdo
pulmonar com disturbio moderado, vinha em uso de
terapia tripla aberta (dupla broncodilatagéo +
corticoide inalatorio) e pds cirurgia para retirada do
tumor pulmonar apresentava muitos sintomas como
tosse e dispneia progressiva. Depois de instituida a
terapia tripla com spray, houve praticamente
remiss@o dos sintomas. (Profissional de saude)

Custos para os usudrios e para o sistema de satide

O alto custo dos medicamentos foi trazido pelos participantes da consulta como uma
barreira importante para o acesso das pessoas ao inalador. Por outro lado, de acordo com os
respondentes, a incorporacdo da tecnologia no SUS poderia trazer uma relagdo custo-beneficio
favoravel, a longo prazo, e uma economia para o sistema de saude, devido a redugdo das

internagGes e de tratamentos hospitalares adicionais provocados pela exacerbacdo da doenga.

Medica¢Go de alto custo inacessivel para
grande maioria dos pacientes que tém no SUS o unico
meio de acesso a medicagdo. (Profissional de saude)

Embora a incorporagdo inicial possa parecer
onerosa, a longo prazo, o uso do medicamento pode
resultar em economia para o sistema de saude. Isso
se dd pela redugdo de complicagées, hospitalizacbes e
tratamentos adicionais, aliviando a carga financeira
sobre o SUS. (...) (Interessado no tema)

(...) para o SUS: 1) economia de recurso
financeiro devido a reducgdo de custo do tratamento
quando comparado as terapias triplas abertas, que jd
fazem parte do PCDT; 2) reducdo de atendimentos
nas farmdcias, pois hoje os pacientes que fazem uso
de mais de um medicamento, precisam, muitas vezes,
retirar um medicamento na rede bdsica e o outro na
rede especializada; 3) redu¢do de custos relacionados
a atendimento de emergéncia/interna¢des; 4)
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redugdo da sobrecarga de atendimento nos servigos
de emergéncia e de internacbes. Portanto, a
incorporagio do medicamento € benéfica para
sociedade como um todo. (Profissional de satde)

Direito a satide e dever do Estado

Os participantes enfatizaram o dever do Estado em oferecer tratamento integral e garantir
acesso a saude de qualidade a todos os cidaddos. O principio doutrindrio do SUS da equidade foi o
argumento utilizado pelos participantes para destacar as disparidades sociais e regionais existentes

no acesso as tecnologias disponiveis para o tratamento da DPOC no pais.

(...) A incorporagdo federal é importante para reduzir
iniquidades regionais, pois estados da federacdo que
hoje tém mais recursos adotam a tecnologia em
protocolos estaduais proprios, e pacientes vivendo
com essa condicdo nesses estados tém melhores
desfechos. (Interessados no tema)

Argumentos desfavoraveis a incorporagao

O familiar, amigo ou cuidador que se posicionou desfavoravel a incorporagao da tecnologia
no SUS mencionou a auséncia de critérios de uso do dispositivo, o que pode ser prejudicial para a

condigdo de saude dos pacientes com DPOC.

O corticoide mal indicado pode ser prejudicial para o
paciente com DPOC, a proposta é incorporar sem
critério, sem o paciente especifico para o corticoide, a
incorporagdo pode ser mais prejudicial do que
benéfica, pois muitos médicos podem indicar sem
critério e causar as pneumonias de repeti¢o que meu
pai teve. (Familiar, amigo ou cuidador)

EXPERIENCIA COM A TECNOLOGIA EM AVALIACAO
Adesao

Os profissionais de saude afirmam que o dispositivo Unico combinando trés medicamentos e
em spray facilita a adesdo do paciente por ser de mais facil manuseio, podendo ser usado com
espacador, minimizando erros de utilizacdo. Destacam que sua apresentacdo tem maior penetragdo
em vias aéreas e boa distribuicdo pulmonar, gerando maior depdsito na orofaringe. Referem
facilidade de uso em pacientes com fluxo inspiratério baixo, sem coordenacdo motora, ou com
baixa forca muscular, tais como pacientes idosos, evitando, também, a confusdo entre
medicamentos naqueles que usam polifarmdcia. Além disso, apontam o bom uso em pacientes em

suporte ventilatério. Os pacientes alertam para a comodidade de ndo precisarem utilizar diferentes
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medicamentos.

Efetividade

(...) Percebemos que os pacientes tém mais facilidade
na hora de usar um unico dispositivo de forma
unificada, além de melhor aderéncia e,
consequentemente, melhora dos desfechos clinicos.
Além disso, é importante ressaltar que grande parte
dos pacientes dos perfis grave e muito grave ndo
possui capacidade inspiratoria suficiente para aspirar
medicag¢bes de po seco e, por isto, a medicagdo em
spray seria a op¢do de escolha. (Profissional de
saude)

Eu tenho DPOC e utilizo o Trimbow faz 03 anos. O
Trimbow ¢é fdcil de usar, eu sou idosa e tenho
dificuldade em ter muitos dispositivos. Ter um tnico
dispositivo para mim é melhor. (Paciente)

Observaram-se relatos relacionados a melhora clinica, com diminui¢cdo de exacerbagdes da

doenga, das infecgdes e complicagdes cardiovasculares, das internagdes e de dbito. Além disso, foi

identificada a redugdo da taquicardia, da necessidade de uso de oxigénio e de antibidticos. Alguns

destacam a melhora da capacidade pulmonar com maior funcionalidade do corpo.

Medicamento revoluciondrio, mudou a minha vida, jd
usei diversos medicamentos, mas nenhum resolvia os
meus problemas, agora com trimbow eu consigo
fazer minhas tarefas normais, ndo preciso usar
diversos dispositivos, ndo sinto mais falta de ar, ndo
uso mais antibidtico, ndo fui mais para os prontos
socorros, parei de ter crises exacerbando! Fdcil de
usar o spray, muito melhor! (Paciente)

Meu Pai idoso, fumou por 40 anos, hoje com 91 anos.
O trimbow mudou a vida, aliviando o aperto no peito
e cansago, medicagdo fez todo o processo sozinho de
inalagdo e aumentou o espacgo de crises e infeccdo
(...) (Familiar, amigo ou cuidador)

Excelentes resultados em pacientes de espectros
diversos do DPOC, incluindo 0s muito
graves/exacerbadores, internados ou ambulatoriais.
Vale destacar também a excelente resposta em
pacientes intubados, sob ventilacgdo mecdnica.
(Profissional de satde)

(...) Todas as vezes que utilizei a medicagdo em
quest@o nos pacientes, obtive excelente resultado
clinico, inclusive com melhora da fungcdo pulmonar
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(fato até entdo ndo conseguido por outras
medicagbes). Na minha prdtica clinica, esta
medica¢Go melhorou sintomas, reduziu exacerbagbes
graves, minimizou internagées e obitos, refletindo em
redugdo de custos em saude. (Profissional de saude)

Qualidade de vida

Em relacdo a qualidade de vida, foram destacados seus efeitos favoraveis sobre o sono e
sobre a capacidade respiratéria, bem como o aumento do animo, da independéncia, da autonomia
e da funcionalidade. Foram ainda mencionadas a possibilidade de retorno ao trabalho, as
atividades da vida cotidiana e a sua vida social — inclusive ao desfrute do convivio familiar — a
realizacdo de atividades fisicas e a redugdo de internagdes, principalmente na UTI. A maior
comodidade do uso do medicamento foi relacionada a qualidade de vida por meio da sua
associagao a melhora clinica, salientando a retirada da oxigenoterapia, a realiza¢do de atividades da

vida cotidiana, a melhora do sono e do humor.

Sou portadora de DPOC, com comprometimento da
fungdo pulmonar e o uso deste medicamento
melhorou muito a minha qualidade de vida. Hoje
consigo ir na padaria caminhando, coisa que eu jd
ndo fazia hd tempos. Este produto realmente mudou
minha vida. (Paciente)

Como paciente, eu digo que é uma medicag¢éo de fdcil
utilizagdo. Mesmo em dias que eu ndo estou com a
minha respiracdo normal, eu consigo usar o
medicamento e me sentir bem. Gragas a ele, tenho
dnimo para ver o crescimento da minha bisneta.
(Paciente)

Meu pai passou a usar Trimbow e hoje estd super
bem. Consegue respirar melhor, consegue fazer
atividades normais do dia a dia sozinho, como tomar
banho, se enxugar com a toalha, se pentear... coisas
tdo simples que ele ndo estava conseguindo fazer.
(Familiar, amigo ou cuidador)

Com uso da medica¢do, ha ganho funcional e redugdo
da taxa de exacerbagdo. Assim, hd melhora da
atividade de vida didria, melhora da qualidade de
vida, reducdo da necessidade de ida a urgéncia e
reducgdo da hospitalizagdo. (Profissional de satde)

Seguranca

Alguns profissionais afirmam que o corticoide disponivel nesta associacdo ndo esta associado
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com maior nimero de casos de pneumonia.

Opgcao terapéutica no SUS

(...) O corticoide presente nesta associagdo
(beclometasona) ndo é citado nos estudos que
relacionam corticoide inalatdria e maior niumero de
casos de pneumonia. (Profissional de saude)

(...). Menor risco de incidéncia de pneumonia com a
medicagdo. Ndo obtive nenhum caso. (Profissional de
saude)

Um pneumologista defende a introdu¢do do medicamento no SUS, que, por seu facil

manuseio, torna-se mais eficiente do que as tecnologias ja incorporadas e reduz a mortalidade

Dificuldades com a tecnologia em avaliagao

(...) utilizar os 3 medicamentos em um unico inalador
facilitou muito a vida dos pacientes, a adesdo ao uso
regular é notavelmente maior e, pela possibilidade de
oferecer a combinag¢Go dos medicamentos em um
unico inalador, fica assegurado que o paciente ndo
fard escolhas entre os medicamentos que aliviam os
sintomas (broncodilatadores) e os que reduzem a
inflamagdo (corticoisteroides). (...) Os estudos no
relatdrio preliminar sGo claros quanto a redugéo de
exacerbagbes e hospitalizagées, utilizando a terapia
tripla, portanto a  disponibilizagdo  desses
medicamentos certamente aumenta a possibilidade
de controle da DPOC, que é atualmente responsdvel
por quase 50 mil mortes por ano em nosso Pais. Um
exemplo de vida real é a taxa de mortalidade da
DPOC no estado de Goids (onde é disponibilizado a
associagdo de
beclometasona+formoterol+glicopirrénio em Unico
dispositivo pelo PCDT estadual). Segundo dados do
DATASUS, essa taxa foi de 7,86 e a do Brasil 9,06 -
média dos valores entre os anos de 2019-2023.
(Profissional de satde).

A grande maioria das pessoas que tiveram experiéncia com a tecnologia apontam para o seu

alto custo, o que gera situa¢des que impedem sua compra e ndo garantem a continuidade do

tratamento. Desse modo, por vezes, necessitam da ajuda de outros membros da familia, da

disponibilizagdo de amostras gratis, de pedidos a secretarias de saude etc. Pernambuco e Goias sdo

estados mencionados como tendo incorporado a tecnologia.
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O preco, tenho a necessidade da medica¢do, mas
ganho pouco e preciso sempre pedir ajuda a minhas
filhas para compra-lo. (Paciente)

Meus pais possuem DPOC. Sdo ex-tabagistas. Viviam
em crise em uso de outras medica¢cdes, mas desde
que Trimbow chegou ao Brasil que eles passaram a
usd-lo e tiveram uma grande melhora na doenga e na
qualidade de vida. O produto é muito caro e a compra
mensal para 2 pessoas passa de 800 reais! E invidvel
cuidar de 2 pacientes, que também tomam outras
medica¢bes, com um valor desse para um produto
para DPOC. O ideal é que fosse oferecido pelo SUS, ja
que meus pais ndo possuem plano de saude.
(Familiar, amigo ou cuidador)

Com o custo elevado, muitos pacientes ndo
conseguem manter a medicagGo. E, apds a
suspensdo, retornam as exacerbagdes e internagoes.
(Profissional de saude)

Os pacientes relatam poucos eventos adversos com o uso, como hérnia na garganta e

sangramento. Os familiares referem taquicardia ou irritagdo na garganta de facil controle. Ja os

profissionais falam de candidiase oral, palpita¢des, tremores, pneumonia, faringite, dor de cabeca e

outros. Um deles chama a atencdo para a necessidade de monitorar pacientes portadores de

glaucoma ou de diabetes.

Tive problema com hérnia na garganta e pele muito
fina, qualquer batida fica roxa ou sangra. (Paciente)

No inicio, uma acelera¢do do batimento cardiaco, que
foi estabilizada com o tempo. (Familiar, amigo ou
cuidador)

Apesar dos beneficios, alguns desafios e resultados
negativos foram observados: Pneumonia: Alguns
pacientes apresentaram um aumento na incidéncia
de pneumonia, embora sem um aumento
significativo em relagdo a outros tratamentos.,
ReacOes adversas: Foram relatadas reagdes adversas
como faringite, dor de cabeca e candidiase oral, o
que pode afetar a adesdo ao tratamento em alguns
casos., Necessidade de monitoramento: Pacientes
com condicdes como diabetes e glaucoma
necessitam de monitoramento rigoroso devido ao
potencial de exacerbacdo dessas condi¢cdes pelo
medicamento. (Profissional de saude)

Poucos pacientes informam terem tido dificuldade no manuseio da tecnologia, superado

pelo uso do espagador. Os profissionais relatam dificuldades dos pacientes em seguir a posologia
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de 12/12h e na adaptacdo ao inalador.

Inicialmente foi me adaptar a ele, mas recebi a
orientacdo do médico para utilizar um alongador,
espagador é o nome, e foi mais facil. (Paciente)

O unico ponto negativo, que poucos pacientes
mencionam, & a necessidade de posologia de 12/12
horas. (Profissional de satde)

EXPERIENCIAS COM OUTRAS TECNOLOGIAS
Do total de respondentes, 67,8% (n=1.293) disseram ter experiéncia com outras tecnologias: 128 como

pacientes, 207 como cuidadores ou responsdveis e 958 como profissionais de saude.

Foram identificadas 31 tecnologias. Como é possivel depreender da Figura 1, a maioria das substancias
medicamentosas evocadas (n=18) sdo broncodilatadores (quase todos de longa duragdo) e corticosteroides,
usados isoladamente ou em combinacges (duplas ou triplas; livres ou fixas).

Entre os agentes broncodilatadores, os mais citados foram, por ordem de frequéncia: fumarato de
formoterol (aqui considerado apenas em uso isolado ou associado com beclometasona, budesonida ou
fluticasona; n=711, 16,1%); trifenatato de vilanterol (geralmente em terapia dupla ou tripla com fluticasona
e/ou umeclidinio; n=617, 14%); brometo de umeclidinio (isolado ou em associacdo com vilanterol, além da
terapia tripla com fluticasona e vilanterol; n=598, 13,6%); brometo de tiotrépio (isolado ou em combinagao
com olodaterol; n=471, 10,7%); cloridrato de olodaterol (isolado ou com tiotrépio; n=241, 5,5%); xinafoato de
salmeterol (isolado ou associado com fluticasona; n=136, 3,1%); sulfato de salbutamol (uso isolado; n=131,
3%); brometo de glicopirrénio (aqui considerado apenas em uso isolado ou com indacaterol; n=50, 1,1%);
maleato de indacaterol (isolado ou com glicopirrénio; n=35, 0,8%); brometo de ipratrépio (isolado ou
associado com fenoterol; n=29, 0,7%); e bromidrato de fenoterol (isolado ou associado com ipratrépio; n=10,
0,2%).

Os corticosteroides mais mencionados foram: budesonida (geralmente em uso associado com
formoterol; n=586, 13,3%); propionato de fluticasona (geralmente em terapia dupla com formoterol,
salmeterol ou vilanterol ou em terapia tripla com umeclidinio e vilanterol; n=534, 12,1%); e dipropionato de

beclametasona (aqui considerado apenas em uso isolado ou duplo com formoterol; n= 224, 5%).

Figura 1. Outras tecnologias citadas na Consulta Publica n2 42/2024. *
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risedronato
roflumilaste b
amifilina

ipratrépio t|0tr0p|0 montelucaste
Ios.artalna budesonlda levocetirizina

carbocisteina adrenalina

glicopirrénio umeclidinio salmeterol
indacaterol fo rm ote rOI salbutamol

beclametasona olodaterol

mepolizumabe Vi Iante rOI mometasona
ciprofloxacino fluticasona hidroxizina

fenoterol prednisona

beclometasona
omalizumabe

Fonte: Consulta Publica n? 42/2024, Conitec.
*Beclametasona, formoterol e glicopirrénio sdo aqui considerados apenas em uso independente.

As tecnologias atualmente disponiveis no SUS tém acesso e efetividade reconhecidos pela

larga maioria dos respondentes.

Dupla LABA e LAMA
Facilidade de acesso pelo SUS (Profissional de saude)

Os tratamentos com terapia aberta no SUS favorecem
a melhora do controle da DPOC e reduzem
exacerbacdo. (Profissional de saude)

Olodaterol+tiotropio; budesonida+formoterol;
umeclidinio+vilanterol

Sao medicagbes que trazem beneficios como melhora
da dispneia e da limitagdo funcional. (Paciente)

Salbutamol; beclometasona+formoterol,
budesonida+formoterol

Melhora significativa da qualidade de vida, noites de
sono, diminuicdo de exarcebacbdes, porém menores
guando comparados com a terapia triplice [em
avaliacdo]. (Familiar, amigo ou cuidador)

Os elementos negativos mencionados remetem ao modo de administracdo, a eventual

perda de efetividade ao longo do tempo e a eventos adversos.

Como a doencga vai evoluindo ao longo do tempo,
alguns ndo tém mais efeito desejado isoladamente e,
quando precisa fazer a utilizagdo de vdarios produtos ao
mesmo tempo, é aonde complica demais o manejo,
sendo sempre a apresentagdo em spray (...) de melhor
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uso sempre, devido a menor forga pra inspirar.
(Familiar, amigo ou cuidador)

Formoterol: Uma melhora muito rdpida no quadro
respiratorio [mas] costuma causar um pouco mais de
taquicardia em pacientes que ja tém um histérico de
problemas cardiacos e pré-diabéticos, o que faz eles
terem um pouco de resisténcia pra usar o
medicamento na frequéncia correta. (Familiar, amigo
ou cuidador)

Com [olodaterol+tiotrépio] o tratamento foi o mais
efetivo devido nao ter o corticoide na formulagdo. Com
[budesonida+formoterol], o corticoide mal indicado
nos trouxe uma experiéncia muito negativa de
pneumonia de repeti¢do. (Familiar, amigo ou cuidador)

No que tange as modalidades de uso, ressaltaram-se inconvenientes dos inaladores que
utilizam po6 e capsulas (em comparagdo com sprays) e dos broncodilatadores cujos efeitos tém
curta duragdo. Varios relatos também enfatizaram limitagGes nas terapias duplas e triplas (fixas
ou ndo) atualmente incorporadas.

Budesonida+formoterol; tiotropio

Recebia pelo SUS e era o tratamento que tinha
disponivel, mas meu pai ndo conseguia usar direito pq
é po inalatdrio (...)-porque nao tinha forga respiratdria,
s6 vivia em emergéncia e internado precisando de
oxigénio. (Familiar, amigo ou cuidador) Dificuldade em
utilizar o inalador [de budesonida] e ter que colocar
capsula sem saber se ela rompeu ou nao. (Familiar,
amigo ou cuidador)

Fluticasona+umeclidinio+vilanterol

eu puxava o remédio, mas ficava cheio de p6é na minha
lingua e depois eu ficava tossindo muito, custava parar,
tive sapinho na boca também. [fluticasona
+salmeterol, associado ao tiotrépio:] eu tinha
dificuldade de usar porque tinha que puxar duas vezes
cada remédio e eu ficava muito cansada, e eu ndo
conseguia fazer as coisas dentro de casa [...]. (Paciente)

Outros inaladores ("bombinhas"), como [salbutamol e
ipratropio] Ajudam a respirar, mas tém duracdo mais
curta e causam efeitos colaterais (taquicardia,
tremores, agitacao, etc.). (Paciente)

Faco o] tratamento no SUS e o]
[budesonida+formoterol] foi o remédio que me deram,
quando fui diagnosticada, remédio muito fraco, que
nao fez diferenca. Progredi entdo para o prednisona,
que causou intoxicacdo e, finalmente, depois de 2
exacerbacbes e internacbes hospitalares, a
penumologista prescreveu a terapia tripla aberta:
[olodaterol+ tiotrépio associado a beclometasonal. (...)
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tem tido um bom resultado, me mantendo de forma

razoavel e estdvel. [Porém ¢é] dificil

obter os 2

remédios: filas enormes para fazer a espirometria (que
nem deveria ser necessaria anualmente, quando ja
estd estabelecido que tenho obstrugdo “muito grave”)-
de modo que a terapia tripla fechada, com uma soé

bombinha facilitaria o processo.(Paciente)

Uma contribuicdo em formato de anexo foi submetida pelo demandante da tecnologia,

apresentando algumas consideracées, em especial, em relacdo as avaliagcdes econdmicas.

O demandante manteve a proposta de pre¢o para incorporagdao do dispositivo spray de

dipropionato de beclometasona 100 mcg + fumarato de formoterol di-hidratado 6 mcg + brometo

de glicopirrénio 12,5 mcg. O prego proposto para cada unidade do medicamento, apresentag¢do

com 120 doses (jatos) foi de RS 79,00 (setenta e nove reais).

Em nova andlise econGmica apresentada pelo demandante, empregou-se Andlise de Custo-

Utilidade (ACU) em horizonte temporal ”lifetime”, iniciando-se na idade do paciente em 40 anos,

de acordo com o PCDT de DPOC, incorporando taxa de desconto de 5% para utilidades e custos. As

caracteristicas da nova analise econ6mica estdo descritas no quando a seguir.

Quadro 9. Resumo das caracteristicas da analise de econdmica (custo-utilidade).

Parametro Especificagao \ Comentarios
Tipo de estudo Custo-utilidade e custo-efetividade Adequado
Alternativas comparadas Intervengdo: Terapia tripla fechada combinada com (BDP/FOR/G) Adequado
(Tecnologia/intervengdo X Comparadores: Tripla terapia aberta com associagdao de Umeclidinio
Comparador) e vilanterol + Corticoide inalatério (ICS) e Umeclidinio/vilanterol + ICS
(budesonida); Terapia dupla em dispositivo Unico -
Tiotrépio/olodaterol; Tripla terapia fechada em dispositivo Unico -
Umeclidinio/Fluticasona/Vilanterol e
Fluticasona/umeclidinio/vilanterol.
Populagdo em estudo e Pacientes adultos com DPOC grave (30% < VEF1 < 50%) e muito grave Adequado
Subgrupos (VEF1 < 30%) grupos C e D com sintomas persistentes
Desfechos de saude utilizados Anos de vida justados pela qualidade (QALY) Adequados
e exacerbagdo grave.
Horizonte temporal Lifetime Adequado
Taxa de desconto 5% para utilidades e custos Adequado
Perspectiva da analise SuUS Adequada
Medidas da efetividade Taxa de exacerbacgdo grave Adequado
Medidas e quantificacdo dos QALY Adequado
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)
Estimativa de recursos Custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos e assisténcia Adequado
despendidos e de custos hospitalar.
Unidade monetaria utilizada, Real (RS). Adequado
data e taxa da conversdo cambial
(se aplicavel)
Método de modelagem Markov Adequado
Pressupostos do modelo Os ciclos de estados de transicdo de saude regulares por modelo de Adequado

Markov em lifetime e em 10 anos.

70




Aidade de entrada do paciente no coorte hipotética com 40 anos.

Anédlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

Probabilistica e deterministica

Adequado

1) Comparagdo: dipropionato de beclometasona + fumarato de formoterol +
brometo de glicopirrbnio com a terapia tripla aberta contendo Umeclidinio/Vilanterol +
ICS, em horizonte temporal “lifetime”.

Foi comparada a tecnologia em avaliagao, dipropionato de beclometasona + fumarato
de formoterol + brometo de glicopirrbnio, com a terapia tripla aberta contendo
Umeclidinio/Vilanterol + ICS. O custo total de uma coorte hipotética tratada com
dipropionato de beclometasona + fumarato de formoterol + brometo de glicopirronio seria
de RS 153.092,30, gerando 12,23 Anos de Vida Ajustados a Qualidade (QALY). O grupo
comparador com tripla terapia aberta (Umeclidinio/Vilanterol + ICS) tem custo total de RS

145.916,65 e gera 11,11 QALY. A comparacio direta resulta em uma RCUI de RS 6.401,04
(Tabela 11).

Tabela 11. RCUI resultante da comparacgao de dipropionato de beclometasona + fumarato de formoterol di-
hidratado + brometo de glicopirrénio com Umeclidinio/Vilanterol + ICS, no horizonte temporal de

“lifetime”.

Tecnologia Custo QALY dc de RCU RCUI
Beclometasona + RS 153.092,30 | 12,23 - RS 12.517,77 -
formoterol + glicopirrénio
Umeclidinio/Vilanterol + ICS | RS 145.916,65 | 11,11 | RS$ 7.175,65 1,12 | R$13.133,81 RS 6.406,83

(sem desconto)

Fonte: Resposta do demandante modificada no formato pelo NATS revisor.

O demandante apresentou uma andlise de sensibilidade deterministica, para o
horizonte temporal “lifetime”, onde observou-se que o custo de aquisicdo da terapia tripla
umeclidinio/vilanterol + ICS como o parametro de maior impacto no modelo de custo
utilidade, seguido pelo custo do manejo clinico de uma exacerbacdo. Maiores detalhes

podem ser observados na Figura 09.

-RS 13.431,76

-RS 2.829,20

RS 2.600,29
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Figura 9. Andlise de sensibilidade deterministica do cenario complementar -
Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus tripla aberta (Umeclidinio/Vilanterol +
ICS em horizonte “lifetime”.

Fonte: Resposta do demandante

Na andlise de sensibilidade probabilistica (Figura 10), pode verificar que os achados do
resultado base, tendo os resultados das 1000 iteragdes de Monte Carlo se concentrando em
uma faixa que indica razao adequada de custo-efetividade da beclometasona + formoterol +

glicopirrénio em comparacdo a terapia tripla aberta (ueclidinio/vilanterol + ICS).

Andlise de sensibilidade probabilistica por QALY

D06 01 D15

Custo |
=
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Figura 10. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica para a comparacdo entre
Beclometasona + formoterol + glicopirronio e terapia tripla (ueclidinio/vilanterol + ICS)
em horizonte temporal lifetime. Fonte: Resposta do demandante

2) Comparagao: dipropionato de beclometasona + fumarato de formoterol +
brometo de glicopirronio com a terapia tripla fechada em dispositivo Unico, contendo

Fluticasona/Umeclidinio/Vilanterol, em horizonte temporal “lifetime”.

O demandante apresentou uma analise econémica comparando a terapia tripla em

dispositivo Unico contendo Beclometasona + formoterol + glicopirronio com uma terapia
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tripla fixa em pd, também em dispositivo Unico, com a combinacdo de Fluticasona/
Umeclidinio/Vilanterol. Os resultados (Tabela 12) demonstram que na ACU em horizonte
temporal “lifetime”, a associacao fixa de Beclometasona + formoterol + glicopirrénio, foi
dominante em relacdo ao comparador Fluticasona/Umeclidinio/Vilanterol, gerando uma
economia de RS 19.275,00 com 0,005 QALY adicionais, sendo o custo da coorte hipotética
tratada com Beclometasona + formoterol + glicopirrénio de RS 368.609,88, enquanto que o
custo de tratamento com Fluticasona/Umeclidinio/Vilanterol é de RS 387.884,88. Os valores
de AVAQ gerados pelo tratamento com Beclometasona + formoterol + glicopirronio e

Fluticasona/Umeclidinio/Vilanterol foram 12,3046 e 12,2999, respectivamente.

Tabela 12. RCUI resultante da comparagdo de Beclometasona + formoterol + glicopirronio versus
Fluticasona/Umeclidinio/Vilanterol no horizonte temporal “lifetime”.

Tecnologia Custo QALY dc de RCU RCUI
Beclometasona + formoterol + | RS 368.609,88 12,3046 - RS 29.957,08 -
glicopirrénio

Fluticasona/Umeclidinio/Vilant | RS 387.884,88 12,2999 -RS 0,0047 RS 31.535,61 - RS 4.101,06 (sem
erol 19.275,00 desconto)

Elaborado pelo NATS revisor.

Como se observa, a RCU para Beclometasona + formoterol + glicopirronio é de RS
29.957,08, enquanto que para seu comparador é de RS 31.535,61, portanto a tecnologia em
avaliacdo permanece dominante, sendo que a RCUI obtida foi de — RS 4.106,06 em horizonte

temporal “lifetime”. Salienta-se a diferenca desprezivel de QALY entre as duas tecnologias.

3) Comparagdo: Beclometasona + formoterol + glicopirronio versus

Umeclidinio/vilanterol + budesonida em horizonte temporal de 10 anos.

O demandante apresentou adicionalmente, uma analise de custo utilidade baseada em
cadeia de Markov, com um horizonte temporal de 10 anos, taxa de desconto de 5% ao ano,
idade inicial (coorte hipotética) de 40 anos e correcdo pela taxa de mortalidade geral,
comparando-se Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus Umeclidinio/vilanterol +
budesonida com horizonte temporal de 10 anos. Os resultados sdo demonstrados na tabela a

seguir.

Tabela 13. RCUI resultante da comparagdo de Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus
Umeclidinio/Fluticasona + ICS em horizonte temporal de 10 anos.

Tecnologia Custo QALY RCU RCUI
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Beclometasona + formoterol + RS 72.872,52 5,8 RS 12.521,05 -

glicopirronio

Umeclidinio/vilanterol + ICS RS 73.418,89 5,63 RS 13.040,66 -

(Budesonida)

Incremental -R$ 546,38 0,19 - -R$ 2.875,68

Fonte: Resposta do demandante com modificagdes (calculo de RCUI e RCE pelo NATS revisor)

Observa-se que a combinagao Beclometasona + formoterol + glicopirrénio apresenta-
se dominante (RCU 12.521,05) em comparagdo ao Umeclidinio/vilanterol+ICS, com RCUI de -
RS 2875,68, considerando um horizonte temporal de 10 anos. Com base em comparacdo
com outras combinagdes, o demandante apresentou analise de sensibilidade deterministica
assumindo-se uma varia¢do de + 25% nos parametros, indicaram que o custo de aquisi¢cao da
terapia umelidinio/vilanterol + ICS, além dos custos de exacerbagdo e de hospitalizacdo,
foram os parametros de maior sensibilidade do modelo de custo-utilidade. O demandante
argumenta que Apesar da variagdo, nenhum parametro demonstrou ser impactante o
suficiente para anular a custo-efetividade da Beclometasona + formoterol + glicopirronio. os
resultados variaram a um teto de RS 10.205,96/AVAQ, valor abaixo do limiar de custo-

efetividade adotado no pais, conforme demonstrado na Figura 11.

I I

-RS 13.431,76

RS 2.829,20

RS 2.600,29

Figura 11. Resultados da analise de sensibilidade deterministica para o cenario principal —
Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus umeclidinio/vilanterol + ICS em horizonte
temporal de 10 anos. Fonte: Resposta do demandante

Considerando-se a analise de sensibilidade probabilistica com 1000 iteracdes (Monte
Carlo), foi possivel confirmar os achados do cendrio-base, demonstrando uma constante

relacio de custo-efetividade da combinacdo fixa de Beclometasona + formoterol +
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glicopirrénio frente ao seu principal comparador (tripla terapia com umeclidinio/vilanterol +
ICS) para o desfecho de AVAQ adicionais. Conforme observado na Figura 12, os resultados se
concentram em uma faixa entre 1 e 1,2 AVAQ adicionais (eixo X) e entre - RS 2.000,00 e RS

16.000,00 de custo.

Andlise de sensibilidade probabillstica por QALY

RS 16.000
R514.000
R512.000
R510.000
RLE.DOO
RZ6.000
RE4.000
RS 2.000
RSO

-R%2.000 0.2 0.4 a5 0,8

Custo Incremental

Figura 12. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica no cendrio principal —
Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus Umeclidinio/Vilanterol + ICS em horizonte
temporal de dez anos. Fonte: Resposta do demandante

4) Comparagdo: Beclometasona + formoterol + glicopirrbnio versus

Tiotrépio/olodaterol em horizonte temporal “lifetime”.

O demandante apresentou outro cenario complementar, sendo uma andlise
comparando Beclometasona + formoterol + glicopirrénio versus terapia dupla com
Tiotrépio/olodaterol em horizonte “lifetime”, cujos resultados sdo mostrados na tabela a

seguir.

Tabela 14. RCUI resultante da comparagdo de Beclometasona + formoterol + glicopirronio versus
terapia dupla com Tiotrépio/olodaterol em horizonte “lifetime”.

Tecnologia Custo QALY RCU RCUI

Beclometasona + formoterol + RS 153.092,30 | 12,23 RS 12.517,77 -

glicopirronio

Tiotrépio/olodaterol RS 294.962,73 | 11,96 RS 24.662,44 -

Incremental -R$ 141.870,43 | 0,27 - -R$ 525.446,04

Fonte: Resposta do demandante com modificagdes (calculo de RCUI e RCE pelo NATS revisor)
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A analise de sensibilidade univariada/deterministica (variacdo +/- 25%) demonstra que
os custos envolvidos na aquisicio de Beclometasona + formoterol + glicopirrénio e da
combinacdo de tiotrépio/olodaterol, além dos custos envolvidos na hospitalizacdo e
exacerbacdo de pacientes seriam os pardmetros mais sensiveis do modelo. Destes, apenas o
custo de aquisicao do Beclometasona + formoterol + glicopirrénio mudaria o resultado,
saindo de um cendrio de dominancia. Contudo, o resultado permaneceria sendo custo-

efetivo, ja que resultaria em uma RCEl maxima de RS 6.807,63 (Figura 13).

RS 2.829,20

RS 2.600,29

Figura 13. Resultados da analise de sensibilidade univariada/deterministica da comparacdo entre
Beclometasona + formoterol + glicopirrénio e terapia dupla tiotropio/olodaterol. Fonte: Resposta
do demandante.

Na analise de sensibilidade probabilistica, por sua vez, é possivel notar que todas as
1000 simula¢cdes de Monte Carlo realizadas apontaram para um resultado de dominancia do
Beclometasona + formoterol + glicopirrénio frente ao comparador tiotrépio/olodaterol,

reforcando, portanto, os resultados observados no cendrio-base (Figura 14).

RSO
h 005 0.1 015 02 0.25 0.3 035
-RSS0000
-R$ 100,000
-RS$ 150.000 Y
-RS 200,000
Efettvidade incremental
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Figura 14. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica da comparacdo entre
Beclometasona + formoterol + glicopirrénio e a terapia dupla tiotropio/olodaterol. Fonte:
Resposta do demandante.

5) Compara¢do: Beclometasona + formoterol + glicopirronio versus

fluticasona/umeclidinio/vilanterol, em dispositivo fechado tnico em horizonte “lifetime”.

Um Jltimo cendrio complementar que o demandante apresentou a analise de
Beclometasona + formoterol + glicopirronio versus fluticasona/umeclidinio/vilanterol, em
dispositivo fechado Unico em horizonte “lifetime”. Em relacdo ao modelo adotado na
elaboragdo dos demais cendrios, hd algumas diferencas na estrutura e nos parametros
utilizados em comparagdo com a tripla terapia fixa em pd FLU/UMEC/VIL. Estruturalmente,
foi adicionado um estado de transicdo para a pneumonia. Isso significa que os pacientes
podem desenvolver pneumonia, passando para o estado de transicdo mencionado, no qual

permanecem por apenas um ciclo. Os resultados sdo apresentados a seguir.

Tabela 15. Resultados da avaliagdo de custo-utilidade comparando Beclometasona +
formoterol + glicopirronio versus fluticasona/umeclidinio/vilanterol, em dispositivo fechado
Unico em horizonte “lifetime”.

Tecnologia Custo QALY RCU RCUI

Beclometasona + RS 156.073,60 12,4649 RS 12.521,05 -
formoterol +
glicopirrénio

Fluticasona/umeclidinio/ RS 159.870,31 12,4576 RS 12.833,16 -

vilanterol, em dispositivo

fechado unico

Incremental -R$ 3.796.71 0,007 - - R$ 542.387,14

Fonte: Resposta do demandante. Calculos realizados pelo NATS revisor.
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Resultados da analise de sensibilidade deterministica/univariada indicam que o custo

de aquisicdo das tecnologias foram os custos de maior impacto no resultado do modelo.

Nenhum deles, contudo, alteraria o cenario de dominancia do Beclometasona + formoterol +

glicopirronio frente ao seu comparador. Os resultados da andlise de sensibilidade

probabilistica confirmam os achados do resultado-base, demonstrando dominancia do

Beclometasona + formoterol + glicopirrénio. Todas as 1000 itera¢des da simulagdo de Monte

Carlo apontaram para resultados onde ha ganhos de QALY, acompanhados de uma redugao

no custo de tratamento por paciente.

R$B.000
RS$6.000
R$4.000
R$2.000

RSO

-RS4.000
R$6.000
-R$8.000
-RS$ 10000
-R$ 12000

-R52000 Y

0,002

Efettvidade Incremental

o P

0,012

Figura 15. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica da comparacdo entre Beclometasona +
formoterol + glicopirrénio versus fluticasona/umeclidinio/vilanterol. Fonte: Resposta do demandante.

Quadro 10. Resumo das RCUI das analises apresentadas pelo demandante

Intervengao Comparador Horizonte RCUI Observagao

temporal

BDP/FOR/G* | BUD/UMEC/VI** 1 ano - R$ 8.065,00 | Ambas sdo terapias

(apresentagao triplas em dispositivo
inicial unico.

BDP/FOR/G* | BUD/UMEC/VI** lifetime -R$4.101,06 | Ambas sdo terapias
triplas em dispositivo
unico.

BDP/FOR/G* | Umeclidinio/Vilanterol + ICS lifetime RS 6.406,83 | O comparador é uma
terapia dupla em
dispositivo Unico +
ICS isolado.

BDP/FOR/G* | Umeclidinio/vilanterol + ICS 10 anos - R$ 2.875,68 | O comparador é uma

(Budesonida)

terapia dupla em
dispositivo Unico +

ICS (Budesonida)
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isolado.

BDP/FOR/G* | Tiotrdpio/olodaterol lifetime -RS$ O comparador é uma
525.446,04 terapia dupla em
dispositivo Unico.

BDP/FOR/G* | Fluticasona/umeclidinio/vilanterol@ lifetime -RS$ O comparador é uma

542.387,14 #

terapia tripla em

dispositivo Unico.

* BDP/FOR/G

- Beclometasona + formoterol

+ glicopirrénio; ** BUD/UMEC/VI -

Fluticasona/umeclidinio/vilanterol; @ - adicionado um estado de transi¢do para pneumonia. ## o
QALY incremental (diferenca) foi de apenas 0,007 (A anélise adequada seria custo-minimiza¢do = -R$
3.796.71/ano). Fonte: Elaborada pelo NATS revisor.

Andlise critica da nova avaliagdao economica apresentada.

O demandante apresentou todas as analises solicitadas/sugeridas pela CONITEC,
empregando-se modelagem adequada em horizonte temporal “lifetime”, considerando-se
tratar de uma doencga cronica, bem como utilizando os comparadores adequados. Ressalva-
se que na comparacido entre BDP/FOR/G versus Fluticasona/umeclidinio/vilanterol, o QALY
incremental entre as tecnologias comparadas foi de apenas 0,007, elevando-se
substancialmente a RCUI para — RS RS 542.387,14. Neste caso, o ideal seria uma Andlise de

Custo-Minimizacdo, que resulta em -RS$ 3.796.71/ano.

Analise de Impacto Orgamentario

Uma nova AIO contemplando um market-share com crescimento mais agressivo,
chegando em 50% ao fim de cinco anos foi conduzida, conforme a distribuicdo na Tabela a

seguir.

Tabela 16. Cenario de novo market-share proposto

Medicamento Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano5
Formoterol 4,9% 3,0% 2,0% 1,5% 1,5%
Budesonida/formoterol 54,3% 43,0% 36,5% 28,3% 25,0%
Umeclidinio/vilanterol 21,9% 20,0% 19,0% 19,0% 21,5%
Tiotropio/olodaterol 2,4% 2,2% 2,0% 2,0% 2,0%
Umeclidinio/vilanterol+ICS 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Tiotrépio/olodaterol+ICS 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Trimbow® 16,5% 31,8% 40,5% 49,2% 50,0%

Fonte: resposta do demandante
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Segundo o demandante, com a nova taxa de difusdo, observou-se uma economia de
recursos ainda maior proporcionada pela incorporacdo da associacdo de BDP/FOR/G ao SUS,
se comparada aquela observada na versdo originalmente submetida e apresentada a
CONITEC. A reducdo de recursos varia de RS 128 milhdes no primeiro ano a
aproximadamente 1 bilhdo no quinto ano, gerando uma economia total de RS 4 bilhdes em
um periodo de cinco anos (Tabela 17), valores superiores aqueles observados
(aproximadamente RS 300 milhdes em cinco anos) na submissdo inicial, anteriormente

avaliada na plenaria da CONITEC.

Tabela 17. Resultado da Analise de Impacto Orgamentdrio com o novo cendrio proposto
(market-share de 50%).

Cenario atual (sem inclusao do Trimbow®)

Medicamentos

2024

2025

2026

2027

2028

Formoterol

R$1.153.002.271,49

R$1.160.124.335,16

R$ 1.166.943.461,21

R$ 938.761.198,46

R$  943.712.248,05

Budesonida/formoterol

R$1.711.996.669,36

R$ 1.579.023.990,70

R$ 1.443.913.980,28

R$ 1.335.809.345,70

R$ 1.342.854.436,96

Umeclidinio/vilanterol

R$ 955.238.688,76

R$ 1.038.030.305,93

R$ 1.121.474.866,44

R$ 1.244.390.979,54

R$ 1.172.769.307,60

Tiotrépio/olodaterol

R$ 71.807.851,62

R$ 78.031.519,31

R$ 84.304.270,50

R$ 93.544.204,05

R$ 88.160.211,07

Umegclidinio/vilanterol+ICS

R$ 136.862.375,51

R$ 179.020.101,88

R$  221.627.531,02

R$  250.721.489,77

R$  280.048.667,85

Tiotrépio/olodaterol+ICS

R$15.613.515,75

R$ 20.422.948,02

R$ 25.283.683,22

R$ 28.602.776,44

R$ 31.948.475,76

Trimbow

R$ -

R$ -

R$ -

R$ -

R$ -

Custo total

R$

4.044.521.372,50

R$  4.054.653.200,99

R$ 4.063.547.792,66

R$ 3.891.829.993,96

R$ 3.859.493.347,29

Cendrio proposto (inclusao do Trimbow® em taxa de difusao acelerada)

Medicamentos

2024

2025

2026

2027

2028

Formoterol

R$ 1.124.177.214,71

R$ 696.074.601,09

R$ 466.777.384,48

R$ 352.035.449,42

R$ 353.892.093,02

Budesonida/formoterol

R$ 1.547.930.321,88

R$ 1.234.509.665,46

R$ 1.054.057.205,60

R$821.813.140,94

R$ 729.812.194,00

Umeclidinio/vilanterol

R$ 931.357.721,54

R$ 854.345.930,81

R$ 816.399.328,06

R$ 820.952.382,34

R$ 933.871.856,05

Tiotrépio/olodaterol

R$ 70.012.655,33

R$ 63.581.237,96

R$ 58.140.876,21

R$ 58.465.127,53

R$ 58.773.474,05

Umeclidinio/vilanterol+ICS

R$ -

R$ -

R$ -

R$ -

R$-

Tiotrépio/olodaterol+ICS

R$ -

R$ -

R$ -

R$ -

R$ -

Trimbow R$ 242.358.617,05 R$ 469.976.362,21 R$ 602.073.062,30 R$ 735.486.329,78 R$ 868.603.953,21
Custo total RS 3.915.836.530,51 R$ 3.318.487.797,52 R$ 2.997.447.856,656 ~ R$2.788.752.430,01  R$2.677.370.610,74
Impacto orgamentario -R$ 128.684.841,98 -R$736.165.403,47  -R$1.066.099.936,01 -R$1.103.077.563,95 -R$ 1.031.756.227,40
Total 5 anos -R$ 4.065.783.972,82

Fonte: Resposta do demandante

Conforme demonstrado na Tabela anterior, essa maior diferenca se deve a grande
reducdo na proporc¢do estimada de pacientes utilizando as terapias baseadas em formoterol,
que sdo consideravelmente onerosos ao sistema, além da maior propor¢do de uso da

associacdo de BDP/FOR/G, tecnologia que se mostrou poupadora de recursos no manejo da
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DPOC.

De acordo com a recomendacdo/solicitacdo pelos membros da CONITEC, o
demandante apresentou uma anadlise de sensibilidade deterministica (univariada),
considerando o tamanho populacional variando +/- 20%, sendo notado que esse parametro
se torna o de segundo maior impacto nos resultados do modelo de impacto orcamentario

(Figura 16).

R% 5.823 R% 4823 R% 3.823 Milhces

Custo hospitalizagao
Populagdo
| Trimbow

Custo exacerbagao
Umeclidinio/vilanterol

Budesonida/formoterol
Tiotrépio/olodaterol+ICS

Tiotrépio/olodaterol
Formoterol
Prevaléncia DPOC

Variagdo paravalor minimo do IC W Variacdo paravalor méaximo do IC

Figura 16. Grafico de tornado referente a analise de sensibilidade univariada. Fonte: Resposta
do demandante

O demandante destaca que uma variacdo para o limite superior do IC (isto é, uma
projecdo de aumento no tamanho populacional de 20%) causa um aumento na economia
gerada ao sistema pela incorporacdo da associagdo BDP/FOR/G. A barra azul escura do
parametro “populagdo” direciona o valor do impacto orgamentario a esquerda, numa
economia superior aquela observada no cenario base.

Foi apresentada analise de sensibilidade probabilistica, onde ha sugestdo de
confirmacdo dos achados encontrados no cendrio proposto, gerando economia de recursos
com a incorporagdo da tecnologia em avaliagdo. A robustez na direcio de efeito desse
resultado aumenta com o passar dos anos e, a partir do 32 ano apds incorporacdo da
associacdo de BDP/FOR/G, todas as 1000 simulagdes realizadas projetam uma economia
proporcionada por sua incorporacdo. Cabe notar que isso é potencialmente reflexo do
crescimento do market share — uma vez que o medicamento é poupador de recursos, a
tendencia é que sua maior participacdo de mercado reflita em uma maior economia para o

sistema (Figura 17).

Umeclidiniofvilanteral+IC5S
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Figura 17. Resultados da anadlise de sensibilidade probabilistica do modelo de impacto

orgamentario.

Fonte: resposta do demandante

Andlise critica da AlO

As novas andlises e cdlculos sdo adequados para AlO, considerando-se que foi

empregada populagdo elegivel estimada por demanda aferida, bem como, os novos

resultados apresentados atendem as solicitagdes da plendria da CONITEC, como a elevagao

de market-share ao final de cinco anos para 50% com nova andlise de sensibilidade, variando

o tamanho populacional.

Nova andlise de impacto orgamentdrio realizada pelo NATS revisor

Devido a grandes disparidades na populacdo utilizada pelos demandantes, o NATS revisor

fez novos calculos para a AIO das duas tecnologias, considerando a populacdo elegivel por

demanda aferida, por meio de informagdes da Sala Aberta de Situacdo de Inteligéncia em Saude

(Sabeis), referentes ao periodo de janeiro de 2022 (data de primeiro uso do medicamento) a

dezembro de 2023. Para essa analise foi utilizado o dado atualizado em abril de 2024, conforme a

tabela seguinte:
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Tabela 18. Consumo de LABA/LAMA sem corticoide e com corticoide inalatério, nos anos de 2022 e 2023.

Laba/lama sem

corticoide 22.782 63.220
Laba/lama com
corticoide* 9.984 37.099

Fonte: Sala Aberta de Situagdo de Inteligéncia em Saude (Sabeis).

* O uso de corticoide estd representado apenas pela budesonida, uma vez que os outros corticoides mencionados no PCDT ndo

estdo disponiveis na base de dados da SABEIS, pois fazem parte do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica

Foi considerada, portanto, uma popula¢do no primeiro ano de 100.319 com acréscimos de
0,62% por ano, no quinquénio. A seguir sdo demonstrados os resultados da nova AlO realizada

pelo NATS revisor, conforme os cenarios escolhidos pelo demandante.

Tabela 19. Cenario atual e market-share proposto na Andlise de Impacto Or¢camentario (market-share de 50%).

Ano 4 Ano 5

Cenario Atual Ano 1 Ano 2 Ano 3
Formoterol 5,0% 5,0% 5,0% 4,0% 4,0%
Budesonida/formoterol 60,0% 55,0% 50,0% 46,0% 46,0%
Umeclidinio/vilanterol 22,5% 24,3% 26,1% 28,8% 27,0%
Tiotrépio/olodaterol 2,5% 2,7% 2,9% 3,2% 3,0%
Umeclidinio/vilanterol+ICS 9,0% 11,7% 14,4% 16,2% 18,0%
Tiotrépio/olodaterol+ICS 1,0% 1,3% 1,6% 1,8% 2,0%
BDP/FOR/G 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Cenario Proposto Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Formoterol 4,9% 3,0% 2,0% 1,5% 1,5%
Budesonida/formoterol 54,3% 43,0% 36,5% 28,3% 25,0%
Umeclidinio/vilanterol 21,9% 20,0% 19,0% 19,0% 21,5%
Tiotrépio/olodaterol 2,4% 2,2% 2,0% 2,0% 2,0%
Umeclidinio/vilanterol+ICS 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Tiotrépio/olodaterol+ICS 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
BDP/FOR/G 16,5% 31,8% 40,5% 49,2% 50,0%
100% 100% 100% 100% 100%

Fonte: Dossié do demandante com alteragdo de formato pelo NATS revisor
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Tabela 20. Cenarios atual na Andlise de Impacto Orgamentario (market-share de 50%) sem terapia tripla em
dispositivos Unicos.

Cenario
Atual
Formoterol RS 666.914.169,02 RS 671.033.679,70 RS 674.977.966,62 Ra RS
’ ’ ! ' ’ ! ' ' ! 542.993.851,84 545.857.614,73
Budesonida/formot RS RS
erol RS 990.245.088,27 RS 913.331.654,81 RS 835.181.955,92 772.652.579,95 776.727.568,61
Umeclidinio/vilante RS RS
rol RS 552.524.684,54 RS 600.412.623,64 RS 648.678.235,17 719.774.797.13 678.347.725,38
Tiotrépio/olodatero RS
| RS 41.534.760,93 RS 45.134.625,62 RS 48.762.880,95 RS 54.107.400,01 50.993.216,03
Umeclidinio/vilante RS RS
rol+ICS RS 79.163.293,68 RS 103.547.968,15 RS 128.192.757,58 145.021.148,82 161.984.437,69
Tiotrépio/olodatero RS
1+1CS RS 9.031.096,59 RS 11.812.945,86 RS 14.624.469,53 RS 16.544.283,87 18.479.487,59
BDP/FOR/G - - - - -
Custo total RS 2.339.413.093,02 RS 2.345.273.497,77 R3 R3 RS
) ’ ’ ’ ) ’ ’ ! 2.350.418.265,78 2.251.094.061,61 2.232.390.050,03

Fonte: Dossié do demandante com calculos realizados pelo NATS revisor

Tabela 21. Cenarios proposto na Andlise de Impacto Orcamentdrio (market-share de 50%) sem terapia tripla em
dispositivos ndo Unicos e incorporagdo de terapia tripla em dispositivo Unico.

| Cenario Proposto

Formoterol RS RS RS RS RS
650.241.314,79 402.620.207,82 269.991.186,65 203.622.694,44 204.696.605,53
Budesonida/form RS RS RS RS RS
oterol 895.346.600,64 714.059.293,76 609.682.827,83 475.349.304,62 422.134.548,16
Umeclidinio/vilan RS RS RS RS RS
terol 538.711.567,43 494.166.768,43 472.217.872,35 474.851.428,66 540.165.781,32
Tiotrépio/olodate RS RS RS RS RS
rol 40.496.391,90 36.776.361,61 33.629.573,07 33.817.125,00 33.995.477,35
Umeclidinio/vilan RS - RS RS RS RS
terol+ICS - - - -
Tiotrépio/olodate RS - RS RS RS RS
rol+ICS - - - -
BDP/FOR/G RS RS RS RS RS
140.183.935,19 271.841.524,35 348.248.278,39 425.416.555,18 434.614.037,12
Custo total RS RS RS RS RS
2.264.979.809,9 1.919.464.155,97 1.733.769.738,29 1.613.057.107,90 1.635.606.449,48
5

Fonte: Dossié do demandante com calculos realizados pelo NATS revisor

Tabela 22. Resultado do Impacto orgamentario incremental, considerando-se os cenarios atual e proposto (market-
share de 50%) sem terapia tripla em dispositivos ndo Unicos e com incorporagdo de terapia tripla em dispositivo

unico.
Cenério Atual| RS 2.339.413.093,02 | RS 2.345.273.497,77 | RS 2.350.418.265,78 | RS 2.251.094.061,61 | RS 2.232.390.050,03
Cenério Proposto| RS 2.264.979.809,95 | RS 1.919.464.155,97 | RS 1.733.769.738,29 | RS 1.613.057.107,90 | RS 1.635.606.449,48
Impacto orcamentario|-R$ 74.433.283,07 |-R$ 425.809.341,80 |-RS 616.648.527,50 |-RS 638.036.953,71 |-RS 596.783.600,55
Total 5 anos -RS 2.351.711.706,63

Fonte: Dossié do demandante com célculos realizados pelo NATS revisor
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Tabela 23. Cenarios atual com terapia tripla em dispositivos ndo Unicos.

| Cenério Atual 2024 2025

Formoterol 5.016

5.047 5.077 4.084 4.1
Pudesonida/formoterol 60.191

55.518 50.769 46.968 47..
Umeclidinio/vilanterol 22.572

24.529 26.501 29.406 27.
Tiotrépio/olodaterol 2.508
N 2.725 2.945 3.267 3.0
Umeclidinio/vilanterol+ICS 9.029

11.810 14.621 16.541 18.
Tiotrépio/olodaterol+ICS 1.003
R 1.312 1.625 1.838 2.0
BDP/FOR/G -
total 100.319 100.941 101.537 102.105 102.

do demandante com calculos realizados pelo NATS revisor

Tabela 24. Cenarios proposto sem terapia tripla em dispositivos ndo Unicos e incorporagao de terapia tripla
(market-share de 50%) em dispositivo Unico.

Cenario Proposto 2024 2025 2026 2027 2028

Formoterol 4.891 3.028 2.031 1.532 1.540
Budesonida/formoterol 54.423 43.405 37.061 28.896 25.662
Umeclidinio/vilanterol 22.007 20.188 19.292 19.400 22.069
Tiotrépio/olodaterol 2.445 2.221 2.031 2.042 2.053

Umeclidinio/vilanterol+ICS - i ; ; -

Tiotrépio/olodaterol+ICS - i, i ; -

Trimbow 16.553 32.099 41.122 50.236 51.323

Total 100.319 100.941 101.537 102.105 102.646
Fonte: Dossié do demandante com célculos realizados pelo NATS revisor
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Tabela 25. Resultados do cenario atual com terapia tripla em dispositivos ndo Unicos.

F
Cenario Atual

Formoterol RS 666.914.169,00 RS 671.049.184 ,00 RS 675.011.354,00 RS 543.029.904,00 RS
545.907.131
Buddsonida/formote  R$ 990.245.088,00 R$ 913.352.758,00 RS 835.223.267,00 RS 772.703.881,00 RS
rol 776.798.027
Umeclidinio/vilanter RS 552.524.685,00 RS 600.426.497,00 RS 648.710.321,00 RS 719.822.587,00 RS
ol 678.409.260
Tiotrépio/olodaterol RS 41.534.761,00 RS 45.135.668,00 RS 48.765.293,00 RS 54.110.993,00 RS
50.997.842
Umeclidinio/vilanter RS 79.163.294,00 RS 103.550.361,00 RS 128.199.098,00 RS 145.030.778,00 RS
ol+ICS 161.999.132
Tiotrépio/olodaterol RS 9.031.097,00 RS 11.813.219,00 RS 14.625.193,00 RS 16.545.382,00 RS
+lcs® 18.481.164
BDP/FOR/G RS RS RS RS RS
Custo total RS 2.339.413.093,02  R$ 2.345.327.687,13 RS 2.350.534.526,34 RS 2.251.243.525,13 RS 2.232.592.554,71

€

do demandante com calculos realizados pelo NATS revisor

Tabela 26. Resultados do cenario proposto e do impacto orcamentdrio incremental com incorporagdo de terapia
tripla em dispositivos Unico (market-share de 50%).

Fonte: Dossié do demandante com calculos realizados pelo NATS revisor

Cenario Proposto
Formoterol
Budesonida/formoterol
Umeclidinio/vilanterol
Tiotropio/olodaterol
Umeclidinio/vilanterol+ICS
Tiotropio/olodaterol+ICS
BDP/FOR/G

Custo total

Impacto or¢camentdrio incremental

2024
R$650.241.315
R$895.346.601
R$538.711.567
R$40.496.392

RS -

RS -
R$140.183.935
R$2.264.979.810

-R$74.433.283,00

2025
R$402.629.511
R$714.075.793
R$494.178.187

R$36.777.211
RS-
RS-
R$271.847.805
R$1.919.508.507

-R$ 425.819.180,00

2026
R$270.004.541
R$609.712.985
R$472.241.230

R$33.631.237
RS-
RS-
R$348.265.504
R$1.733.855.497

-R$ 616.679.029,00

2027
RS$203.636.214
R$475.380.866
RS474.882.957

R$33.819.370
RS-
RS-
RS$425.444.801
R$1.613.164.208

-R$ 638.079.317,00

2028
RS204.715.174
R$422.172.841
RS$540.214.781

RS$33.998.561
RS-
RS-
RS434.653.462
R$1.635.754.819

-R$596.837.736,00 | -RS

2.351.848.5
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Tabela 27. Resultados do cenario atual com terapia tripla em dispositivos ndo Unicos.

Cenario Atual

2024

2025

2026

2027

2028

n
Formoterol

RS 666.914.169,02

RS 671.049.184,45

RS 675.011.353,58

RS 543.029.904,43

RS 545.907.130,60

Budesonida/formoterol

RS 990.245.088,27

RS 913.352.758,04

RS 835.223.267,17

RS 772.703.880,94

RS 776.798.027,16

UmeRlidinio/vilanterol

RS 552.524.684,54

RS 600.426.496,64

RS 648.710.321,25

RS 719.822.587,26

RS 678.409.259,69

Tiotrépio/olodaterol RS 41.534.760,93 RS 45.135.668,49 RS 48.765.292,95 RS 54.110.992,52 RS 50.997.841,73
Umeclidinio/vilanterol + 1CS RS 79.163.293,68 R$ 103.550.360,70 RS 128.199.098,48 RS 145.030.777,64 R$ 161.999.131,63
Tiotrépio/olodaterol + ICS RS 9.031.096,59 RS 11.813.218,80 RS 14.625.192,91 RS 16.545.382,34 RS 18.481.163,90
BDP/AFOR/G RS - RS - RS- RS - RS -

Custo total RS 2.339.413.093,02  R$ 2.345.327.687,13  R$ 2.350.534.526,34 RS 2.251.243.525,13  R$ 2.232.592.554,71

sié do demandante com calculos realizados pelo NATS revisor

Tabela 28. Resultados do cendrio proposto com terapia tripla em dispositivos ndo Unicos e incorporagao de terpia
tripla em dispositivo Unico (market-share de 50%).

Cenario Proposto 2024 2025 2026 2027 2028

Formoterol RS 650.241.315,00 RS 590.523.282,00 RS 450.570.079,00 RS 203.636.214,00 RS 136.476.783,00
Budespnida/formoterol RS 766.408.438,00 RS 498.192.413,00 RS 334.089.307,00 RS 251.968.657,00 RS 202.642.964,00
Umeclidinio/vilanterol RS 491.133.053,00 RS 494.178.187,00 RS 521.950.833,00 RS 499.876.797,00 RS 502.525.378,00

Tiotrégio/olodaterol RS 40.496.392,00 RS 42.878.885,00 RS 45.107.896,00 RS 45.317.956,00 RS 44.623.112,00

Umeclidinio/vilanterol + RS 77.184.211,00 RS 88.504.582,00 RS 97.929.867,00 RS 89.525.171,00 RS 115.199.382,00
ICS

Tiotrépio/olodaterol+ICS RS 8.805.319,00 RS 11.222.558,00 RS 13.528.303,00 RS 14.890.844,00 RS 14.553.917,00
BDP/FOR/G RS 140.183.935,00 RS 271.847.805,00 RS 348.265.504,00 RS 425.444.801,00 RS 434.653.462,00
Custo gptal RS 2.174.452.663,00 RS 1.997.347.713,00 RS 1.811.441.789,00 R$ 1.530.660.441,00  R$ 1.450.674.996,00

ssié do demandante com célculos realizados pelo NATS revisor

Tabela 29. Impacto orgamentario incremental entre cenario atual versus cenario proposto

Impacto orgamentario incremental

Cendrio atual Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total em 5 anos

Custo total R$2.339.413.093,02 R$2.345.327.687,13 R$2.350.534.526,34  R$2.251.243.525,13 R$2.232.592.554,71 R$11.519.111.386,33

Cenario proposto

Custo total R52.174.452.663,00 R$1.997.347.713,00 RS1.811.441.789,00 RS$1.530.660.441,00 R$1.450.674.996,00 RS$8.964.577.602,00

Impacto orgamentario Incremental -R$164.960.430,02  -R$347.979.974,13 -R$539.092.737,34  -R$720.583.084,13 -R$781.917.558,71 -R$2.554.533.784,33

Fonte: Dossié do demandante com calculos realizados pelo NATS revisor



9. RECOMENDAGCAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, em sua 1332 Reunido Ordinaria, realizada
no dia 05/09/2024, deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo de
dipropionato de beclometasona + fumarato de formoterol di-hidratado + brometo de
glicopirronio para o tratamento de DPOC grave e muito grave com perfil exacerbador,
conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Para esta decisdao foram considerados o
aumento das opcdes terapéuticas para a doenca, a facilidade posoldgica, e a economia para

o SUS. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n° 933/2024.

10. DECISAO

PORTARIA SECTICS/MS N¢@ 44, DE 4 DE OUTUBRO DE 2024
Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS, o dipropionato de beclometasona + fumarato de
formoterol dihidratado + brometo de glicopirronio para tratamento da
doenga pulmonar obstrutiva cronica grave e muito grave com perfil
exacerbador, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Ref.: 25000.149801/2023-06

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVAGCAO E DO COMPLEXO ECONOMICO-
INDUSTRIAL DA SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribui¢des que lhe conferem
a alinea "c" do inciso | do art. 32 do Decreto n2 11.798, de 28 de novembro de 2023, e tendo
em vista o disposto nos arts. 20 e 23 do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011,
resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o dipropionato de
beclometasona + fumarato de formoterol di-hidratado + brometo de glicopirrénio para
tratamento da doenca pulmonar obstrutiva crénica grave e muito grave com perfil
exacerbador, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n2 7.646, 21 de dezembro de 2011, as
areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, sobre essa tecnologia estara disponivel no

endereco eletrénico: https://www.gov.br/conitec/pt-br.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdo.

CARLOS A. GRABOIS GADELHA
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