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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporac¢do, a exclusdo ou a altera¢do de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A analise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satide possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cimara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé 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 prorrogagéo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realiza¢do de audiéncia publica antes da sua decis3o.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populagao brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3do e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de 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 incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, segurancga, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporac¢do de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacado tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n?7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporag¢do ou exclusao de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descri¢ao
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econémica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em salde, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimiza¢do e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenério
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cdes de MHT nos relatdrios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de sadde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulagdo sanitaria ou de precos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério foi idealizado como parte da conduta de elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) e tem por objetivo avaliar a eficicia, a seguranca, custo-
efetividade e o impacto orcamentario dos broncodilatadores antagonistas muscarinicos de longa acdo (LAMA) combinado
aos agonistas Beta 2 adrenérgicos de longa a¢do (LABA) em dose fixa combinada ou em dispositivos separados para

tratamento de pacientes com DPOC, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflitos de interesses com a matéria.
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Tecnologia: Combinacdo de um B2-agonista de longa duracdo (LABA) e um anticolinérgico de longa durac¢do (LAMA)
Indicagdo: Doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)

Introducdo: O diagndstico de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é feito com base em sinais e sintomas
respiratorios cronicos. A prevaléncia da doenca apresenta variacdo consideravel, situando-se entre 4% e 10% em paises
europeus e norte-americanos, enquanto, no Brasil, a prevaléncia total de disturbio ventilatério obstrutivo é de 15,8% na
regido metropolitana de S3o Paulo, entre individuos com mais de 40 anos, sendo 18% entre os homens e 14% entre as
mulheres. A DPOC é considerada a quarta principal causa de morte no mundo, prevendo-se que seja a terceira em 2020,
devido a continuidade da exposi¢do aos fatores de risco e ao envelhecimento da populagdo. Em relagdo a gravidade da
obstrucdo, a DPOC é classificada em leve a muito grave, considerando o nivel de redug¢do no volume expiratdrio forgado
em 1 segundo (VEF1) em relagdo ao previsto. O objetivo da terapia da DPOC é melhorar os sintomas, diminuir as

exacerbacgdes, melhorar a fungao pulmonar e a qualidade de vida do paciente.

Pergunta: Os broncodilatadores LAMA + LABA s3o eficazes, seguros e custo-efetivos para o tratamento de pacientes com

DPOC??

Evidéncias cientificas: Foram recuperadas 4.946 referéncias (1.831 no MEDLINE via Pubmed, 3.115 no EMBASE), das quais
1.200 foram excluidas por estarem duplicadas. Trés mil, setecentas e quarenta e seis referéncias foram triadas por meio
da leitura de titulos e resumos, das quais, 55 referéncias tiveram seus textos avaliados para confirmacdo da elegibilidade,
por meio de uma andlise mais minuciosa. Dessas, 50 foram excluidas e cinco foram incluidas, sendo todas revisoes
sistematicas com meta-analises. Das cinco revisdes sistematicas com meta-andlise incluidas, optou-se por atualizar Oba
et al., 2018, por se tratar da Unica revisdo com alta qualidade metodoldgica e também por incluir o maior nimero de
estudos comparando LAMA/LABA vs. LABA. As meta-andlises atualizadas demonstraram beneficio clinico favoravel a
associacdo LAMA/LABA para os desfechos de exacerbagdo moderada a grave, exacerbacdo grave, intensidade de dispneia,
volume expiratério forcado em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao SGRQ e mudanca de SGRQ apds 6 e 12
meses de tratamento. Para todos os desfechos de seguranca avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos
graves da DPOC, eventos adversos cardiacos graves, pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo
houve diferenca estatisticamente significante entre a associagdo LAMA/LABA e qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou

placebo).

Avaliacdo econdmica: Foi conduzida uma avaliagdo econdmica do tipo Markov com o objetivo de avaliar a relacdo de
custo-efetividade da combinacdo LAMA/LABA em comparacdo com qualquer outro tratamento disponivel (LABA/ICS?,

LABA e placebo) para pacientes com DPOC moderada a grave. A razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 1.202,65

2 0s desfechos clinicamente relevantes avaliados para eficacia e seguranga estdo disponiveis na se¢do 7. Andlise da Evidéncia
3 Corticoides por via inalatéria
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para que um paciente evite um episddio de exacerbacdo de moderada a grave com o uso de LAMA/LABA, em um ano, em
relacdo a qualquer outro tratamento (LABA/ICS, LABA ou placebo). Na analise de sensibilidade deterministica univariada,

a associacdo LAMA/LABA se tornou custo-efetiva a partir do limiar de RS 1.790,39.

Avaliagdo de impacto orcamentario: O calculo do impacto orcamentdrio considerou a demanda aferida do DATASUS,
para o ano de 2019, para os procedimentos relacionados ao uso de LABA isolado (formoterol 12 mcg) e, também, aos
LABA associados aos corticosteroides inalatdrios — ICS (Formoterol associado a budesonida nas concentracdes de 6/200
mcg ou 12/400 mcg, respectivamente para formoterol/budesonida. A perspectiva foi a do Sistema Unico de Saude e
adotou-se um horizonte temporal de 5 anos (2021-2025). Foram construidos trés cenarios: 1) cenario base sem considerar
a insercdo dos LAMA/LABA, de modo a parametrizar a situacdo atual; 2) cendrio de introducdo dos LAMA/LABA em
dispositivo Unico com dose fixa (tiotropio/olodaterol 2,5/2,5 mcg; glicopirrénio/olodaterol 50/110 mcg; e
umeclidinio/vilanterol 62,5/25 mcg) com taxa de difusdo de 30-50% e reducdo proporcional das demais opcdes
terapéuticas (LABA monoterapia ou LABA+ICS); e 3) Cendrio de introdugdo dos LAMA (glicopirronio, tiotrépio ou
umecledinio) para serem associados ao LABA disponivel no SUS (formoterol 12 mcg), em dispositivos isolados. Para os
dois cendrios alternativos propostos (cenarios 2 e 3 acima) foram estratificados subcenarios para cada combinagdo
diferente de LAMA/LABA. O impacto orcamentdrio do cenario base, que reflete a condigdo atual, foi de RS
113.854.153,39. Considerando a inser¢do dos LAMA/LABA em dispositivo Unico e dose fixa, o impacto orcamentario
previsto serd de RS 347.086.566,30, RS 290.322.947,54 ou RS 212.000.478,07, respectivamente para tiotropio/olodaterol,
glicopirrénio/indacaterol e umeclidinio/vilanterol. Esses valores compreendem incrementos de RS 233.232.412,91, RS
176.468.794,15 e RS 98.146.324,68, respectivamente para tiotrépio/olodaterol, glicopirrénio/indacaterol e
umeclidinio/vilanterol, em relacdo ao cenario base. O impacto orgamentario para a inser¢do de um dos LAMA (tiotropio,
umeclidinio ou glicopirrénio) para serem combinados ao formoterol agregou incrementos de RS 107.992.430,80, RS
84.083.764,44 e RS 84.083.764,44, respectivamente para tiotrépio, glicopirrénio e umeclidinio, em relagdo ao cenério de

dose fixa combinada. Portanto, o uso em dispositivos isolados ndo oferece atrativo financeiro.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: ndo foram encontradas tecnologias sendo avaliadas para a populacdo
analisada. Pesquisas apontaram haver anticorpos monoclonais em fase de teste para tratamento dos pacientes com DPOC

nao controlada apesar do uso de LABA + LAMA, bem como novos principios ativos dessas classes terapéuticas.

Recomendagées de outras agéncias de ATS: As principais agéncias internacionais de ATS, National Institute for Health
and Care Excellence —NICE, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH, Scottish Medicine Consortium
- SMC; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC da Australia recomendam a associacdo LAMA/LABA em dose

fixa para tratamento da DPOC moderada a grave.

Consideragdes finais: As meta-andlises atualizadas demonstraram beneficio clinico favoravel a associacdo LAMA/LABA,
com evidéncia de maior eficicia que os demais tratamentos (LABA; LABA/ICS e placebo), e seguranca equivalente. A

evidéncia gerada apresentou, majoritariamente, qualidade muito baixa. Os motivos que rebaixaram a qualidade da

10
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evidéncia foram, principalmente, imprecisao na estimativa de efeito, inconsisténcia nos resultados obtidos e a presenca
de alguns estudos com alto risco de viés. A avaliacdo dos LAMA/LABA foi conduzida a partir da classe terapéutica, e ndo
por cada monocomponente isolado, uma vez que nao foram encontradas evidéncias para cada comparacao. Contudo,
evidéncias demonstram nao haver diferenca entre as diferentes associacdes de LAMA e LABA. Por esse motivo, a avaliacao
econOmica realizada levou em consideracdo a classe LABA/LAMA ao invés de cada medicamento isoladamente. O impacto
orcamentdrio, entretanto, considerou diferentes cenarios para a incorporacdo de um dos medicamentos LAMA
(glicopirronio, tiotrépio ou umeclidinio), para ser associado a um dos LABA (formoterol ou salmeterol) ja incorporados no
SUS, entendendo que, a luz das evidéncias, é possivel considerar a incorporacdo da alternativa LAMA/LABA com menor
custo para o sistema de saude, sem prejuizo a eficacia do tratamento. No entanto, o que se vé, pelas simulagdes
realizadas, é que o impacto orgamentario das formulagdes isoladas é maior que aquele dos dispositivos em dose fixa

combinada de LAMA/LABA.

Recomendacdo Preliminar da Conitec: Os membros do plenario consideraram os beneficios das associagdes LAMA/LABA
frente as tecnologias disponiveis no SUS. Também consideraram que ndo ha evidéncia de diferenga de segurancga e
eficacia entre os medicamentos dentro da mesma classe, portanto questdes econdmicas foram consideradas para a
recomendacao preliminar de incorporagao de um tratamento especifico. Outro ponto de discussao foi sobre os dados de
monitoramento que sugeriram que pacientes com regimes de dose separadas, ou com dose fixa combinada com dose
separadas, apresentam risco menor de 6bito em rela¢cdo aos pacientes com regime de dose fixa combinada, com
significancia estatistica. Com base nessas observa¢des, os membros da Conitec presentes na 902 reunido ordinaria, no dia
02 de setembro de 2020, deliberaram, por unanimidade, a recomendacgao preliminar da incorporagao do umeclidinio para
o tratamento de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica, visto que no momento é o LAMA de menor custo de

tratamento. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

11



S -~ .
L~ = g .
. -~ ~
El . >~ 3
o o 3 N >
-] [ . o o AN
v -~ “~
L L J ~ o~
e { 7
. N < L N
SR ~, | NP
. 5 2

O diagnéstico de Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é feito com base em sinais e sintomas respiratorios
cronicos, na presenca de fatores de risco para a doenca, associados a disturbio ventilatério irreversivel do tipo obstrutivo
a espirometria (relagdo volume expiratdrio forcado em 1 segundo (VEF1)/capacidade vital forcada (CVF) inferior de 0,70)
apos teste com broncodilatador (BD), em situacdo clinica estavel (1).

Levantamento de estudos de prevaléncia da doenca concluiu que existe uma variagao consideravel na prevaléncia
relatada de DPOC. A prevaléncia global em adultos parece situar-se entre 4% e 10% em paises europeus e norte-
americanos (HALBERT et al, 2003). No Brasil, estudo de base populacional mostrou uma prevaléncia total de disturbio
ventilatdrio obstrutivo de 15,8% na regido metropolitana de Sdo Paulo, entre individuos com mais de 40 anos, sendo 18%
entre os homens e 14% entre as mulheres. A maioria dos casos ndo tinha diagndstico prévio (MENEZES et al., 2005a). Com
relagdo a gravidade da doenga, o estudo PLATINO, realizado em capitais da América do Sul e Central, mostrou prevaléncia
de 0,11% de DPOC grave e muito grave na cidade de Sdo Paulo, 0,10% em Santiago e 0,7% na Cidade do México (MENEZES
et al., 2005b). A DPOC é considerada a quarta principal causa de morte no mundo, prevendo-se que seja a terceira em
2020, devido a continuidade da exposicao aos fatores de risco e ao envelhecimento da populagdo (1). No Brasil, a DPOC
é a terceira causa de morte entre as doencas croénicas nao transmissiveis, com um aumento de 12% no nimero de dbitos
entre 2005 e 2010, o que representa atualmente quase 40.000 ébitos anuais decorrentes da DPOC (MENEZES et al., 2005).

Como consequéncia de sua alta prevaléncia e cronicidade, a DPOC acarreta em grande utilizagcdo de recursos, com
frequentes consultas médicas e hospitalizacdes devido a exacerbag¢Ges agudas e a necessidade de terapia cronica
(oxigenoterapia suplementar e medicamentos) (5).

A iniciativa global para DPOC (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease - GOLD) recomenda que a
gravidade da doenca seja classificada utilizando-se, além do grau de obstrugao, o perfil de sintomas e a frequéncia das
exacerbacgGes, com vistas a avaliacdo ndo somente do impacto da doenga na qualidade de vida, mas também do risco
futuro (1).

Em relacdo a gravidade da obstrugdo, a DPOC é classificada em leve a muito grave, considerando o nivel de
reducdo no VEF1 em relagdo ao previsto (Quadro 1).

QUADRO 1: Classificagao espirométrica da gravidade da DPOC (gravidade da obstrugao) (1).
ESTAGIO CARACTERISTICAS OBSERVACOES

O individuo pode ndo ter percepc¢do de
que sua funcdo pulmonar estd anormal.
N3o deve ser perdida a oportunidade
para o diagndstico precoce, devendo todo
tabagista ser questionado sobre sintomas
e orientado a parar de fumar. Na
presenca de sintomas, solicitar
espirometria.

Leve limitacdo ao fluxo aéreo (VEF1/CVF
inferior a 70%, com VEF1 igual ou
superior a 80% do previsto) e sintomas
compativeis, principalmente produgdo
cronica de expectoracdo e tosse.

Estagio |
Leve

12
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. . Limitagdo média ao fluxo aéreo (VEF1 . - .
Estagio Il | . . . . Ocorre maior percepcao dos sintomas em
inferior a 80% do previsto e igual ou o L .
Moderada . relacao ao estagio |.
superior a 50%).
Grave limitagdo ao fluxo aéreo (VEF1
inferior a 50% do previsto e igual ou | A qualidade de vida esta bastante afetada
superior a 30%) ou hipoxemia (PaO2 | e as exacerbacdes sdo mais frequentes e
Estagio lll | inferior a 60 mmHg, com PaCO2 igual ou | graves. Hipoxemia ou dispneia na
Grave inferior a 45 mmHg) ou dispneia grau 2 | auséncia de distirbio obstrutivo a
ou 3 na fase estavel (mesmo com VEF1 | espirometria apontam para diagndsticos
superior a 30% do previsto), na presencga | alternativos.
de VEF1 reduzido.
. . VEF1 inferior a 30% do previsto ou |Sintomas continuos, geralmente com
EstagiolV |, . . L , . . . .
Muito hipercapnia, ou sinais clinicos de cor |incapacidade para tarefas da vida didria,
pulmonale  (insuficiéncia  cardiaca | acarretando dependéncia e dispneia grau
grave direita) 4

Atualmente, a classificagdo ABCD (Quadro 2) é utilizada para definir o grupo de risco e perfil sintomatico, onde A e
B sdo faixas de baixo risco de exacerbagdes e C e D sdo de alto risco. A primeira letra de cada faixa de risco corresponde

a grupos menos sintomaticos.

QUADRO 2: Classificacdo de risco da DPOC (GOLD) (1,6).

GRUPO PERFIL DE SINTOMAS/EXACERBAGOES
Grupo A - Grupo de baixo risco, | Nenhuma exacerbagdo ou uma moderada (sem
poucos sintomas hospitalizagdao); mMMRC <2 OU CAT< 10
Grupo B - Grupo de baixo risco, | Nenhuma exacerbagdo ou uma moderada (sem

bastante sintomas hospitalizacdao); mMMRC =2 OU CAT > 10

Uma ou mais exacerbagGes graves (levando a
hospitalizagdo) OU duas ou mais moderadas nos ultimos 12
meses; mMMRC <2 OU CAT< 10

Grupo C - Grupo de alto risco,
poucos sintomas

Uma ou mais exacerbacGes graves (levando a
hospitalizacdo) OU duas ou mais moderadas nos ultimos 12
meses; mMMRC > 2 ou CAT > 10

Grupo D - Grupo de alto risco,
bastante sintomas

2 mMRC: questionario de dispneia modificada do British Medical Research Council,
PCAT™: COPD Assessment Test. Adaptado de Global Initiative for Obstructive Lung Disease, 2018.

O objetivo da terapia da DPOC é melhorar os sintomas, diminuir as exacerbac¢ées, melhorar a fungdo pulmonar e
a qualidade de vida do paciente. Intervenc¢des ndo farmacoldgicas incluem: cessagdo do tabagismo, reducdo de outros
fatores de risco (por exemplo, exposicdo a fumaga ou combustdo de biomassa, por ex. lenha), vacina¢do, oxigenoterapia
e reabilitacdo pulmonar. A cessagdo precoce do tabagismo é considerada a terapia capaz de retardar a perda de funcdo

pulmonar e reduzir a progressdo da doenca (FERGUSON, G.T.; MAKE, B., 2019). O tratamento farmacolégico da DPOC
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estavel se baseia no uso cronico de broncodilatadores e anti—in_i‘lamatérios corticosteroides e tem por objetivo reduzir
sintomas e melhorar a qualidade de vida. Com excecdo de oxigenoterapia domiciliar prolongada, indicada nos casos de
hipoxemia grave, os medicamentos de uso crénico ndo tém efeito comprovado na mortalidade (FERGUSON, G.T.; MAKE,
B., 2019).

O tratamento farmacoldgico no SUS segue as recomendacdes do PCDT do Ministério da Saude, publicado em 2013
(BRASIL, 2013). Conforme o PCDT, para pacientes com sintomas leves e intermitentes sdo recomendados
broncodilatadores de curta acdo, especificamente salbutamol e ipratrépio, em esquema de administracdo conforme
necessidade para alivio de sintomas. Para o tratamento de pacientes com doenga moderada ou grave com sintomas
persistentes o PCDT recomenda o uso de um broncodilatador de longa a¢do, sendo protocolados agentes beta-
adrenérgicos de longa acdo (LABA), salmeterol e formoterol, em esquema de uso regular com doses a cada 12 horas.
Pode-se ainda considerar a associacdo de corticosteroide inalatério ao LABA, especialmente se o VEF1 pds-
broncodilatador for inferior a 50% e se tiver ocorrido mais de duas exacerbagGes nos ultimos 12 meses. (Figura 1)

Os tratamentos farmacoldgicos preconizados no PCDT de tratamento de manuten¢do da DPOC, com vistas a
melhora de sintomas e redugdo de exacerbagbes, bem como os principais aspectos da terapéutica ndo medicamentosa,
estdo resumidos no Quadro 3 (BRASIL, 2013).

QUADRO 3: Tratamento medicamentoso e ndo medicamentoso conforme diferentes niveis de gravidade da DPOC em
paciente clinicamente estavel.

CONDUTA TERAPEUTICA

CLASSIFICACAO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO COMPLEMENTAR

— Realizar aconselhamento
antitabagismo.

— Avaliar indicacdo de terapia
medicamentosa para cessacdo do
tabagismo (sinais de dependéncia
farmacoldgica elevada).

— Avaliar e tratar comorbidades.

Sintomas eventuais: broncodilatador | — Orientar medidas de autocuidado
anticolinérgico ou beta-2 adrenérgico para exacerbacoes.
Estégio | de curta acdo (brometo de ipratrépio, | — A cada consuIFa, avaliar si.ntomas
Leve salbutamol ou fenoterol) conforme e comprometimento funcional
necessidade (alivio e antes de (espirometria, escala mMRC),
exercicio). estado nutricional, resposta e

tolerancia ao tratamento
medicamentoso, bem como
revisar técnica de uso de
dispositivos inalatdrios.

— Realizar espirometria anual.

— Indicar vacinagao se apropriado.

— Realizar o tratamento em
unidades basicas de saude.
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~ CONDUTA TERAPEUTICA
CLASSIFICACAO | TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
¢ COMPLEMENTAR
Broncodilatador beta-2 adrenérgico
de curta agdo em uso ndo fixo — Todos os anteriores e mais:
(conforme a necessidade). — Considerar reabilitacio pulmonar.
- . . — Considerar avaliagao por
Estagio Il Se houver dispneia moderada ou . caop
. . . pneumologista.
Moderada intensa persistente (indice do m MRC ) .
. . — Revisar esquema de vacinas.
superior ou igual a 2), usar LABA .
— Realizar o tratamento em
(formoterol ou salmeterol) 1-2 ) . . ,
. unidades basicas de saude.
vezes/dia.
— Todos os anteriores e mais:
LABA (formoterol ou salmeterol) 2 .
. e — Avaliar trocas gasosas
vezes/dia e beta2 ou anticolinérgico . .
~ . - periodicamente (gasometria
de curta agao (brometo de ipratrépio, arterial)
salbutamol ou fenoterol) se o - ~
. — Considerar avaliagdo da fungdo
necessario.
. . S - pulmonar completa (volumes e
Associar corticosteroide inalatdério na . e
. . n capacidades pulmonares, difusdo
Estagio lll presencga de 2 ou mais exacerbagdes .
. pulmonar, teste da caminhada),
Grave moderadas ou graves no ano anterior .
. especialmente na
que exijam tratamento com .
s . . presenga/suspeita de
antibidtico e corticosteroide .
~ comorbidade pulmonar ou
(suspender se ndo for observada . L
. e , cardiovascular significativa.
melhora sintomatica apds 3-6 meses; .
. ~ — Avaliar sinais de cor pulmonale.
considerar redugdo de dose ou L ~
~ N — Avaliar sinais de depressao.
suspensao na ocorréncia de
. — Recomendar acompanhamento
pneumonia). . L
. . - em servigo especializado em
Oxigenoterapia conforme avaliagdo. .
Pneumologia.
— Todos os anteriores e avaliar
indicacdo de tratamento cirurgico
(cirurgia redutora se enfisema
Estagio [V Todos os relacionados no estagio Ill bolhoso ou heterogéneo; ver
Muitgo rave Oxigenoterapia continua conforme critérios para indicagdo de
g critérios de indicacao. transplante pulmonar).
— Recomendar acompanhamento
em servico especializado em
Pneumologia.
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FIGURA 1: Fluxograma de tratamento da DPOC (BRASIL, 2013).

Critério de inclusio:

0 sintamas compativeis
com DPOC

0 espirometria apos
hroncodilatador

de distirbia
ventilataro
ohstrutivio com
YEF 1/CWF inferior
a70%.

*Critérios para indicagio de
oXigenhioterapia

0 Pa02inferiora 85 mmHa, ou
0 SpO2 inferior a 8%, ou

0 Fa02 entre 558 59 mmHg
ou SpCRinferior ouigual a
89% e na presenga de sinais
de hipertensao arterial
pulmonareor puimonale
{policitemnia edema perfericg
turgéncia jugular segunda
hulha cardiaca hiperfoneticag
eletrocardiograma com ondag

com demonstragio|

puimaonaliy
h. vy

Paciente com diaghéstico de DPOC

e
e

Diagndstice: clinico + funcional +
diferencial

Pacientes com deficiéncia de alfal antipsina
devemn ser encaminhados para servigos
especializados

Critérios de exclusio

e 0 hipersensibilidade aos
o medicamentos OU a0s Componentes
Passui critéro de } daformula, bem como o3 criterios de
; P, exclusdo especificos de cada
ED] Inclusao? ;' medicamentd.
3im f
[
Exclusio Fossui algum Medidas gerais de tratamento nic
do PODT [€Sim critério de medicamentoso de acordo com o
@ SElEEE estagio da doenga:
0 cessagao do tabagismg
0 reahilitagio pulmaonar
Nao [ fisicterapia respiratorig
l 0 tratamento cirdrgicao.
Seguir medidas gerais de tratamento ndo N i
medicamentoso de acordo com o estagio da doengal S m e m oo - -

!

Classificagao da gravidade da DPOC

¥

v i

3

‘ Estagio | - leve ‘ ‘ Estagio Il - Moderada ‘

‘ Estagiolll - Grave ‘ ‘ Estagio 1Y — Muito grave

I !

! I

B2CA (conforme a
necessidade

Sim

B2CA (conforme a
necessidade) + B2LA 1-2
vezZeSs ao dia (se dispneia

moderaca ou intensa

B2LA (2verzes ao dig) + B2CA
(se necessarig) +
corticosteroide inalatério (se
2 0u mais exacerbagies

B2LA (2 veres a0 dia) + B2CA
(58 necessarid) +
corticosteroide inalatério (se
20U mais exacerbagdes

persistents) moderadas ou graves no ano
anterior que exijam tratamento
com antihiotico e

coricosteroide Oxigenoterapia

moderadas ou graves no ano

anterior que exijam tratamento
com antibidtico e

corticosternide; Cxigenoterapia

Exacerbagio?

Mao

Sim1 v confame avaliagad™ contnuz™
Auste do Monitorar
esquerma dos
broncodilatores, ¥
corticoides - ¥
oo Exacerbacic? .
aﬁ't?;?gﬂ'ccoog FSE I—Q—J Falta de melhora sintomatica
o d Sim h[\ ] s ou VEF1 pas-broncodil atador _
adequaro) N ao =50 com mais de 2 Sim
Tratamento de exacerbagiesano? l
manutencao com B2LA
£mM caso de persisténcia ] Associar
de sintomas honitorar — cottic oide
; inalatorio
Ajude do esguema

! Persisténcia sintomatica
dos broncodilatores,

- RE] mesma apas atimizagao Sirm
corticoides de dose?
sistemicos e l _ Encaminhar para
antibioticos (se SENVICD
adequarg) Monitorar

especializado e
considerar cirurgia

Critérios de excluséa . . o . . . . . .
0 Salbutamol, fenotero| salmetero |, fomoterok miocardiopatia hipertrafica, taguiarritmias, hipopotassemia e crise tirotdxica .
0 Brometo de ipratrépio hipersensbilidade a ledtina de soja e correlatos (por exemplo, soja e amendoirm - observar a composicio do produta).
0 Beclometasona budesonida tuberculose ou doenga fingica pulmaonar ativas sem tratamento especifico concomitante 'ou sequela extensa de
tuberculase pulmonar sem histdria de tratarmento fubercilostatico
0 Prednisona prednisolona hidrocortisona varicela e ceratte herpética.

A associacdo de dois broncodilatadores de longa agdo com diferentes mecanismos de acdo (broncodilatagdo dupla
com LAMA e LABA) ndo foi recomendada na versao vigente do PCDT. Entretanto, durante o processo de revisdo do PCDT,
os consultores especialistas e a enquete realizada pelo Ministério da Saude sobre os PCDT indicaram a necessidade de
avaliar a inclusdo de uma alternativa de broncodilatador LAMA (tiotrdpio, glicopirrénio ou umeclidinio) no PCDT para

DPOC moderada a grave estavel.
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Na revisdao do PCDT foram descritas revisdes sistematicas d(e ensaios cl‘l'nicos randomizados e revisadas diretrizes
internacionais que concluiram que a broncodilatacdo dupla (com LABA + LAMA) pode ser benéfica na melhora de sintomas
e levar a melhora na qualidade de vida, quando comparados com broncodilatacdo com qualquer dos agentes em uso
isolado, sem aumento significativo nos efeitos adversos.

Estudos comparando broncodilatacdo dupla com esquema com beta-2 adrenérgico de longa acdo associado a
corticosteroide inalatério observaram reducéo no risco de pneumonia (CALVERLEY & VLIES, 2015; CALZETTA et al., 2016;
CHEYNE et al., 2015; GOLD, 2019; HORITA et al., 2017; KARDOS et al., 2016; PETITE, 2017; RODRIGO et al., 2017)

Sendo assim, na reunido do escopo do PCDT ficou definido que seria realizado um parecer para avaliar a eficdcia
e seguranga da broncodilatagdo dupla com os LABA ja disponiveis no SUS (salmeterol e formoterol) e as apresentagoes

de LAMA registradas no Brasil (tiotrépio, glicopirronio ou umeclidinio, em dose-fixa ou ndo).

O ténus do musculo liso das vias aéreas é controlado predominantemente pelo nervo vago. O sistema nervoso
parassimpatico também participa do reflexo de broncoconstricdio desencadeado por estimulos de agentes como
histamina e didxido de enxofre. Antimuscarinicos levam a broncodilatacdo por meio de antagonismo de receptores
muscarinicos na arvore bronquica. A acdo anticolinérgica também reduz a produgao de muco (CAZZOLA et al., 2012).

Cinco tipos de receptores de acetilcolina foram identificados na arvore brénquica até o momento (M1, M2, M3,
M4, M5), mas apenas os subtipos M1-M4 tiveram suficiente caracterizacdo de efeitos farmacoldgicos e funcionais até o
momento. Os subtipos M2 e M3 representam a principal populacdo de receptores muscarinicos nas vias aéreas. Enquanto
a contragdo do musculo liso é mediada principalmente pelo estimulo dos receptores M3, os M2 tém ac¢do inibitdria sobre
a liberacdo de acetilcolina. Assim, o broncodilatador ideal teria efeito sobre M3, mas ndo sobre M2 (CAZZOLA et al., 2012).

O brometo de ipratrépio é um antimuscarinico de curta acdo e bloqueia os receptores muscarinicos da arvore
bronquica, com efeito broncodilatador relacionado ao bloqueio M3 e inicio de agdo em 1 a 3 minutos e pico em 1,5 a 2
horas, com duragdo de acdo de 4 a 6 horas, sendo mais lento do que o dos agonistas dos receptores beta-2 adrenérgicos.
Seu uso regular ou conforme a necessidade para alivio de dispneia leva a melhora sintomatica e aumenta a tolerancia ao
exercicio (APPLETON et al., 2006; GOLD, 2019).

Os LAMA tiotrépio, glicopirronio e umeclidinio exibem atividade sobre todos os 3 subtipos de receptores,
entretanto se dissociam muito mais rapidamente do receptor M2 em relacdo aos demais e tém um tempo de dissociagdo
do receptor M3 mais longo (35 horas no caso do tiotrépio) do que o do brometo de ipratrépio (0,3 hora). Glicopirronio e
umeclidinio tem um tempo de dissociacdo intermediario entre ipratrépio e tiotrépio. O inicio de a¢do de antimuscarinicos

ocorre em 15-20 minutos e perdura por cerca de 22-24 horas, permitindo o uso uma vez ao dia (CAZZOLA et al., 2012).
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Os broncodilatadores antimuscarinicos com registro nc; Brasil sdo brometo de tiotrépio, glicopirronio e
umeclidinio. Tiotrépio é comercializado apenas em apresentacao isolada, glicopirronio e umeclidinio estao disponiveis
em apresentacoes isolada e em associacdo (com indacaterol e vilanterol, respectivamente). Todos sdo usados uma vez ao
dia e aprovados para uso adulto, para o tratamento da DPOC. Brometo de tiotrdpio recentemente recebeu aprovacdo da
ANVISA para uso também no tratamento de pacientes adultos com asma grave. Na tabela abaixo sdo descritas as
apresentacdes, esquemas posoldgicos e indicagdes de uso aprovadas pela ANVISA (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015;
GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016; NOVARTIS, 2016).

Quadro 4: Aspectos farmacéuticos e posologia dos antimuscarinicos registrados no Brasil (BOEHRINGER
INGELHEIM, 2015; GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016; NOVARTIS, 2016).

Esquema de
administragao
Uma inalagdo 1x/dia

Farmaco Medicamento Tipo de inalador

Seebri® (brometo de
glicopirrénio 50 pg)

Brometo de
glicopirronio

Cépsula com pd para
inalagdo —inalador
Breezhaler®
Solugdo para inalagado

Brometo de tiotrépio Spiriva® (brometo Duas inalagdes (5

de tiotroépio 2,5 pug) —inalador Respimat® ug)
1x/dia
Brometo de Vanisto® (brometo Péinalante —inalador | Uma inalagdo 1x/dia
umeclidinio de umeclidinio 62,5 Ellipta®
Hg)

Internacionalmente, os antimuscarinicos de longa acdo sdo comercializados em varios paises. Brometo de
tiotrépio (Spiriva respimat®, Boehringer Ingelheim) tem mais tempo de uso clinico, tendo sido registrado no FDA em 2004.
Glicopirrénio (Seebri Neohaler®, Ultibro Brezzhaler®, Novartis) foi inicialmente aprovado pelo FDA em 2015, tanto na
apresentacao isolada quanto em associagdo com indacaterol; brometo de umeclidinio foi aprovado pelo FDA em 2013
como associacao com vilanterol (Anoro Ellipta®, GlaxoSmithKline) e em 2014 em apresentacdo isolada (Incruse Ellipta®,
GlaxoSmithKline).

Dados de bula aprovada pela ANVISA referentes as indicacGes e contraindica¢des estdo disponiveis na Quadro 5.

Quadro 5: Medicamentos antimuscarinicos aprovados no Brasil e respectivas indica¢des e contraindicagées (conforme
bula) (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015; GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016; NOVARTIS, 2016).

Medicamento

Indicacdo

Contraindicacoes

Brometo de tiotrépio

(Spiriva respimat®)

Névoa Umida 2,5 mcg/puff

Tratamento de manutencgao
de pacientes com DPOC
(incluindo bronquite cronica
e enfisema) e tratamento
adicional de manutencdo de
pacientes com asma grave
que permanecem
sintomaticos com o uso de
corticoides inalatérios e
agonistas beta adrenérgicos.

Contraindicado em pacientes
com histérico de
hipersensibilidade conhecida
a atropina ou aos seus
derivados, por exemplo,
ipratropio ou oxitrépio, ou a
qualquer um dos
componentes da féormula
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Brometo de glicopirrénio Tratamento Hipersensibilidade a
. ® broncodilatador de | substadncia ativa (brometo de
Seebri Breezhaler o . N
manutencdo, para aliviar os | glicopirronio) ou a qualquer
Cdpsulas inalantes 50 mcg sintomas dos pacientes com | um dos excipientes presentes

DPOC. na formula.

Pacientes com danos renais
graves devem  somente
utilizar o  medicamento
Seebri® se o beneficio
esperado superar 0s riscos

potenciais.
Brometo de umeclidinio Tratamento de manutengdo | Alergia grave a proteina do
. da broncodilatagdo para | leite, hipersensibilidade
Vanisto® . . .
alivio dos sintomas | (alergia) ao brometo de
Cdpsulas inalantes 62,5 mcg | associados a DPOC. umeclidinio ou a qualquer

componente da férmula

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de glicopirronio

Nome comercial de referéncia: Seebri™

Fabricante: Novartis Biociéncias SA

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: tratamento broncodilatador de manutencgao, para aliviar os sintomas dos
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (NOVARTIS, 2016a).

Posologia: uma capsula inalatéria (50 mcg) a cada 24 horas (22).

Contraindicagdes: pacientes com hipersensibilidade ao glicopirrénio ou a qualquer um dos excipientes das preparagdes
(NOVARTIS, 2016a).

Precaugdes e adverténcias: glicopirrénio é um tratamento de manutencdo de longo prazo e ndo deve ser utilizado em
episddios agudos de broncoespasmo. Foram reportadas reacées imediatas de hipersensibilidade apds a administracdo de
Seebri™. Caso ocorram sinais sugerindo que reacgGes alérgicas estdo ocorrendo, o tratamento deve ser descontinuado
imediatamente e uma terapia alternativa instituida. A administracdo de glicopirrénio pode resultar em broncoespasmo
paradoxal, com potencial risco de morte, e em efeitos anticolinérgicos, devendo ser observados sinais e sintomas.
Pacientes com doenga renal grave apenas devem ser submetidos ao tratamento se os beneficios superarem os riscos. O
glicopirronio ndo deve ser utilizado em mulheres gravidas sem orientacdo médica e sé deve ser utilizado por mulheres
gue estdo amamentando se o beneficio esperado para a mulher for maior que os riscos potenciais para o bebé (22).
Eventos adversos: boca seca, disturbios gastrointestinais, dificuldade para dormir, nariz escorrendo ou entupido, espirros
(rinite), dor de garganta, dor musculoesquelética e dor no pescoco foram relatados como eventos adversos comuns.

Algumas reacGes adversas graves incomuns foram relatadas, como batimentos cardiacos irregulares (possiveis sinais de
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fibrilagdo atrial) e hiperglicemia. A frequéncia de algumas reagc"JeTs z;dversas graves é desconhecida, como dificuldade em
respirar ou engolir, inchaco da lingua, labios e face, erupcdo cutanea, coceira e urticaria (sinais de reagOes alérgicas);
dificuldade em respirar com chiado ou tosse (sinais de broncoespasmo paradoxal) (NOVARTIS, 2016a).

Patente: Sob patente com nimero de depdsito US6878721B1%. Existem patentes da droga com prazo de validade até
2020. No entanto, a patente do dispositivo de inala¢do vai até 2028. Algumas outras patentes de alteracdes na formulacao

vigoram até 2033.

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de tiotrdpio

Nome comercial de referéncia: SPIRIVA®RESPIMAT®

Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: tratamento de manuteng¢do de pacientes com DPOC (incluindo bronquite
cronica e enfisema pulmonar) para o tratamento da dispneia associada, melhora da qualidade de vida e redugdo das
exacerbacdes. E indicado também como tratamento adicional de manutengdo para melhora dos sintomas da asma,
qualidade de vida e reducdo das exacerbagbes em pacientes adultos com asma grave em tratamento com corticosteroides
inalatdrios e agonistas beta adrenérgicos de longa duragdo e que permanegam sintomaticos (BOEHRINGER INGELHEIM,
2015).

Posologia: 5 mcg/dia (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015).

Contraindicagdes: pacientes com histérico de hipersensibilidade conhecida a atropina ou aos seus derivados, por
exemplo, ipratropio ou oxitrépio, ou a qualquer um dos componentes da férmula. A administragdo em criangas ndo é
recomendada pelo fato de ndo haver estudos que comprovem a seguranca e eficacia do medicamento para esta faixa
etdria (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015).

Precaugées e adverténcias: tiotropio € um broncodilatador de manutenc¢do e nao deve ser utilizado para o tratamento
de episddios agudos de broncoespasmo ou para o alivio de sintomas agudos. Reagbes de hipersensibilidade imediata
podem ocorrer apés a administracdao do medicamento. Assim como outros farmacos anticolinérgicos, tiotrépio deve ser
utilizado com cuidado em pacientes com glaucoma de angulo fechado, hiperplasia prostatica ou obstrucao do colo vesical.
Medicamentos inalatdrios podem provocar broncoespasmo induzido por inalagdo. A administracdo de tiotrépio deve ser
monitorada cuidadosamente em pacientes com comprometimento moderado a grave da funcdo renal. A administragdo

de tiotrépio em criangas ndo é recomendada. Em gravidas, tiotrdpio ndo deve ser utilizado sem orientacdo médica.

4 Drugbank: Droga (https://patents.google.com/patent/US6878721); Dispositivo de inalacdo (https://patents.google.com/patent/US8479730);
Composigdo de po seco (https://patents.google.com/patent/US8182838); Acesso a monografia do glicopirronio:
https://www.drugbank.ca/drugs/DB00986.
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Lactantes sé devem utilizar o medicamento se a relagdo risco/beﬁefl’cio prevista compense qualquer possivel risco para o
feto ou bebé (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015).

Eventos adversos: Rea¢do comum (> 1/100 e <1/10): boca seca. Rea¢des incomuns (> 1/1.000 e < 1/100): tontura, dor de
cabega, tosse, faringite, disfonia, candidiase orofaringea, constipac¢do, erup¢do cutanea (rash), prurido, retenc¢do urinaria,
distria. Reacdes raras (> 1/10.000 e < 1/1.000): insdnia, edema angioneurdtico, glaucoma, aumento da pressdo
intraocular, visdao borrada, fibrilacdo atrial, palpitacdes taquicardia supraventricular, taquicardia, epistaxe,
broncoespasmo, laringite, disfagia, refluxo gastroesofagico, glossite, gengivite, carie dental, urticdria, infeccdo e Ulcera
cutanea, pele seca, infecgao do trato urinario. Reagées com frequéncia desconhecidas: desidrata¢do, estomatite, sinusite,
obstrugdo intestinal inclusive ileo paralitico, ndusea, edema articular, hipersensibilidade (inclusive rea¢ées imediatas),
reacdo anafilatica (BOEHRINGER INGELHEIM, 2015).

Patente: Sob patente com nimero de depdsito US8733341°.

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de umeclidinio

Nome comercial de referéncia: Vanisto®

Fabricante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: tratamento da doenc¢a pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) (GLAXOSMITHKLINE
BRASIL, 2016).

Posologia: 62,5 mcg/dia (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016).

Contraindicagdes: pacientes com alergia grave a proteina do leite, hipersensibilidade (alergia) ao brometo de umeclidinio
ou a qualquer componente da féormula (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016).

Precaugées e adverténcias: Umeclidinio deve ser utilizado apenas por orientacdo médica e com cautela em pacientes
com disfungdes cardiacas, glaucoma, hiperplasia prostatica ou retencdo urindria. Umeclidinio é um broncodilatador de
manutengdo e ndo deve ser utilizado para o tratamento de episddios agudos de broncoespasmo ou para o alivio de
sintomas agudos. Em caso de reac¢des alérgicas respiratérias imediatas, deve-se procurar assisténcia médica. Em caso de
dor no peito, tosse, chiado ou falta de ar logo apds o uso do medicamento, o uso devera ser imediatamente suspenso e
o médico assistente informado o mais rapido possivel. Umeclidinio s6 deve ser usado por gravidas e lactantes com
orientacdo médica (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016).

Eventos adversos: infeccdo do trato respiratério superior, congestdo nasal, tosse, dor de garganta, dor nas articulagdes,

dor muscular, dor de dente, dor abdominal superior, contusGes e taquicardia sdo rea¢Oes adversas comuns ao

5 Drugbank: O mecanismo de Spray do SPIRIVA®RESPIMAT® estd sob patente até 2031
(https://patents.google.com/patent/US8733341)
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umeclidinio. Reagdes incomuns e raras relatadas foram reac¢des de hipersensibilidade, pressao intraocular aumentada,

retencdo urindria e disuria (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2016).
Patente: Sob Patente com nimero de depdsito US9333310°. As patentes do dispositivo inalatério expiram entre 2027 a

2030. As patentes da droga expiram entre 2017 e 2025.

5.4 Umeclidinio + vilanterol

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de umeclidinio associado a trifenatato de vilanterol

Nome comercial de referéncia: Anoro™ Ellipta®

Fabricante: GlaxoSmithKline Brasil Ltda.

Indicagao aprovada em bula pela Anvisa: tratamento de manutengao da broncodilata¢do de longo prazo, para aliviar os
sintomas de pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), que inclui bronquite crbénica e enfisema
(GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2015).

Posologia: 62,5/25 mcg uma vez ao dia (GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2015).

Contraindicagdes: pacientes com alergia grave a proteina do leite ou que tenham demonstrado hipersensibilidade ao
brometo de umeclidinio, ao trifenatato de vilanterol ou a qualquer componente da formula (GLAXOSMITHKLINE BRASIL,
2015).

Precaugdes e adverténcias: umeclidinio/vilanterol ndo é recomendado para tratamento de asma, nem para alivio dos
sintomas agudos da DPOC. A administracdo do medicamento pode produzir broncoespasmo paradoxal, que por sua vez
pode trazer risco a vida. Efeitos cardiovasculares tais como arritmia cardiaca, fibrilagdo atrial e taquicardia, podem ser
observados apds a administracdo de agentes simpatomiméticos e antagonistas dos receptores muscarinicos, portanto o
medicamento deve ser usado com cautela em pacientes com doenca cardiovascular grave. Devido a sua atividade
antimuscarinica, umeclidinio/vilanterol deve ser usado com cautela em pacientes com glaucoma de angulo estreito ou
retencdo urindria, distlrbios convulsivos, tireotoxicose, diabetes mellitus e cetoacidose. Alguns efeitos inerentes a classe
farmacoldgica dos agonistas beta2-adrenérgicos incluem efeitos metabdlicos como hipocalemia e hiperglicemia. Este
medicamento ndao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo do médico ou cirurgido-dentista
(GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2015).

Eventos adversos: reaces adversas comuns relatadas foram infeccdo do trato urinario, sinusite, nasofaringite, faringite,

infeccdo do trato respiratdrio superior, tosse, dor orofaringea, constipagdo, boca seca. Reagdes incomuns e raras foram

5 Drugbank: Existem vérias patentes para o dispositivo de dispensag3o e suas partes (https://patents.google.com/patent/US9333310;
https://patents.google.com/patent/US8201556; https://patents.google.com/patent/US8534281; https://patents.google.com/patent/US8113199;
https://patents.google.com/patent/US8746242; https://patents.google.com/patent/US8161968; https://patents.google.com/patent/US8511304;
https://patents.google.com/patent/US5873360). Medicamento: (https://patents.google.com/patent/US7629335;
https://patents.google.com/patent/US6537983; https://patents.google.com/patent/USRE44874; https://patents.google.com/patent/US6759398;
https://patents.google.com/patent/US8309572; https://patents.google.com/patent/US8183257; https://patents.google.com/patent/US7488827;
https://patents.google.com/patent/US7488827.)
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fibrilacdo arterial, taquicardia supraventricular, taquicardia, reégées de hipersensibilidade, incluindo rash; ansiedade,
tremor, disgeusia, palpitacdes e espasmos musculares, broncoespasmo paradoxal, retencdo urindria e disuria
(GLAXOSMITHKLINE BRASIL, 2015).

Patente: Sob patente com nimero de depdsito US9750726. Expira em 20307,

Tipo: medicamento

Principio ativo: Brometo de glicopirronio associado a maleato de indacaterol

Nome comercial de referéncia: Ultibro®

Fabricante: Novartis Biociéncias SA

Indicagao aprovada em bula pela Anvisa: tratamento broncodilatador de manutencgado para aliviar sintomas dos pacientes
com doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) moderada, grave e muito grave (NOVARTIS, 2016b).

Posologia: 110/50 mcg uma vez ao dia (NOVARTIS, 2016b).

Contraindicagdes: pacientes com alergia grave a proteina do leite ou que tenham demonstrado hipersensibilidade a
qualquer componente da férmula (NOVARTIS, 2016b).

Precaugdes e adverténcias: Glicopirronio/indacaterol deve ser utilizado apenas por orientagdo médica e com cautela em
pacientes com disfunc¢des cardiacas, glaucoma, hiperplasia prostatica ou reteng¢do urinaria. Glicopirronio/indacaterol é
um broncodilatador de manutencdo e ndo deve ser utilizado para o tratamento de episédios agudos de broncoespasmo
ou para o alivio de sintomas agudos. Em caso de reag0es alérgicas respiratdrias imediatas, deve-se procurar assisténcia
médica. Em caso de dor no peito, tosse, chiado ou falta de ar logo apds o uso do medicamento, o uso devera ser
imediatamente suspenso e o médico assistente informado o mais rapido possivel. Glicopirrénio/indacaterol sé deve ser
usado por grdvidas e lactantes com orientagdo médica (NOVARTIS, 2016b).

Eventos adversos: reacOes adversas graves (frequéncia incomum) relatadas foram alteragdes na visdo, com possiveis
sinais de glaucoma; dor em aperto no peito, como sinal de doencga cardiaca isquémica, hiperglicemia, rea¢des de
hipersensibilidade, taquicardia, broncoespasmo paradoxal e angioedema. Rea¢des comuns foram infec¢cbes do trato
respiratdrio superior, nasofaringite, infeccdo do trato urindrio, tontura, dor de cabeca, febre e dor no peito (NOVARTIS,
2016b).

Patente: Sob patente com nimero de depdsito US88152588. As patentes da combinacdo de farmacos e do dispositivo

expiram por volta de 2030.

7 Drugbank: https://patents.google.com/patent/US9750726.

8 Drugbank: Combinac&o de farmacos (https://patents.google.com/patent/US8815258; https://patents.google.com/patent/US8324266;
https://patents.google.com/patent/US8808713; https://patents.google.com/patent/US9415009; https://patents.google.com/patent/US9463161).
Inalador (https://patents.google.com/patent/US8479730).
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Tipo: medicamento

Principio ativo: brometo de tiotrépio monoidratado associado ao cloridrato de olodaterol

Nome comercial de referéncia: SPIOLTO®

Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda

Indicagdo aprovada em bula pela Anvisa: tratamento de manutencdo da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
moderada, grave e muito grave, incluindo bronquite cronica e enfisema pulmonar (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).
Posologia: 5/5 mcg uma vez ao dia (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).

Contraindicagdes: tratamento da asma, alergia ao tiotrépio, ao olodaterol ou a qualquer um dos componentes do produto
e se tiver histérico de alergia a atropina ou derivados, como ipratrépio ou oxitropio (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).
Precaugdes e adverténcias: tiotropio/olodaterol deve ser utilizado apenas por orientacdo médica e com cautela em
pacientes com disfungbes cardiacas, glaucoma, hiperplasia prostatica ou retencdo urinaria. Tiotrépio/olodaterol é um
broncodilatador de manutengdo e ndo deve ser utilizado para o tratamento de episddios agudos de broncoespasmo ou
para o alivio de sintomas agudos. Em caso de reagGes alérgicas respiratdrias imediatas, deve-se procurar assisténcia
médica. Em caso de dor no peito, tosse, chiado ou falta de ar logo apds o uso do medicamento, o uso devera ser
imediatamente suspenso e o médico assistente informado o mais rapido possivel. Tiotropio/olodaterol sé deve ser usado
por gravidas e lactantes com orientagdo médica (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).

Eventos adversos: boca seca, disturbios gastrointestinais, dificuldade para dormir, nariz escorrendo ou entupido, espirros
(rinite), dor de garganta, dor musculoesquelética e dor no pescoc¢o foram relatados como eventos adversos comuns.
Algumas reacGes adversas graves incomuns foram relatadas, como batimentos cardiacos irregulares (possiveis sinais de
fibrilacdo atrial) e hiperglicemia. A frequéncia de algumas reagdes adversas graves é desconhecida, como dificuldade em
respirar ou engolir, inchaco da lingua, labios e face, erupgdo cutanea, coceira e urticaria (sinais de reagGes alérgicas);
dificuldade em respirar com chiado ou tosse (sinais de broncoespasmo paradoxal) (BOEHRINGER INGELHEIM, 2019).
Patente: Sob patente com nimero de depdsito US77861119. As patentes do farmaco variam entre 2023 e 2025. A patente

do dispositivo por volta de 2030.

QUADRO 5: Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia.

Medicamentos Doses Duragao Valor BPS | VALOR
(R$) CMED (R$)-
PF 18%
BROMETO DE TIOTROPIO MONOIDRATADO; RS 180,92 1 més RS 197,00 RS 226,71
CLORIDRATO DE OLODATEROL 2,5 MCG+2,5 MCG

% Drugbank: Medicamento (https://patents.google.com/patent/US7786111; https://patents.google.com/patent/US7727984;
https://patents.google.com/patent/US7056916; https://patents.google.com/patent/US7491719; https://patents.google.com/patent/US7220742;
https://patents.google.com/patent/US8034809). Dispositivo inalatdrio (https://patents.google.com/patent/US8733341).
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SOL INAL OR CT FR PLAS 4 ML X 60 ACIONAMENTOS
+ INAL*

MALEATO DE INDACATEROL; BROMETO DE | R$ 171,70 | 1 més RS 156,90%° | R$ 214,87
GLICOPIRRONIO 110 MCG + 50 MCG CAP DURA PO
INAL OR CT BLALAL X 30 + 1 INAL **

UMECLIDINIO BROMETO, COMPOSICAO: | NA 1 més RS 101,57 | NA
ASSOCIADO AO TRIFENATATO DE VILANTEROL,
CONCENTRACAQ:62,5 MCG/DOSE + 25 MCG/DOSE,
FORMA FARMACEUTICA: PO INALANTE, ADICIONAL:
COM INALADOR

TIOTROPIO  BROMETO, COMPOSICAO:  SAL | R$ 229,34 | 1 més RS 213,89 | RS 279,68
BROMETO, CONCENTRAGCAO:2,5 MCG/DOSE,
FORMA FARMACEUTICA: SOLUCAO P/ INALACAO,
CARACTERISTICA ADICIONAL: COM INALADOR
GLICOPIRRONIO, COMPOSIGAO: SAL BROMETO, | R$135,47 1 més RS 129,30 RS 169,76
CONCENTRACAO:50 MCG, FORMA FARMACEUTICA:
CAPSULA PO P/ INALAGAO, ADICIONAL: COM
INALADOR

BROMETO DE UMECLIDINIO 62,5 MCG PO INALOR | R$ 104,72 | 1 més RS 121,83 RS 131,23
CT STR ALX 7 ACIONAMENTOS + DISP INAL

FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO; | RS 69,49 1 més RS 17,40 RS 69,49
BUDESONIDA, 6 MCG/DOSE + 200 MCG/DOSE SUS
AER CT TB AL X 120 DOSES + VALV DOSAD
FUMARATO DE FORMOTEROL DI-HIDRATADO; | RS 77,30 1 més RS 30,60 RS 77,30
BUDESONIDA, 12 MCG/DOSE + 400 MCG/DOSE SUS
AER CT TB AL X 120 DOSES + VALV DOSAD
FORMOTEROL FUMARATO, CONCENTRACAO:12 RS 77,84 1 més RS 59,40 RS 77,84
MCG, FORMA FARMACEUTICA: CAPSULA PO
INALANTE, CARACTERISTICAS ADICIONAIS: COM
FRASCO INALADOR

Valores para compras administrativas na base SIASG entre 27/08/2019 até 27/08/2020. Valores CMED para
Tabela de Preco Maximo de Venda ao Governo (03/08/2020); *Para a associacdo olodaterol/tiotrdprio foi
utilizado valor de média ponderada BPS, pois ndo havia informagdo na base SIASG no periodo avaliado;
**Considerado o valor apenas da embalagem com 30 cp, que é o nimero exigido para tratamento mensal;
NA: a associacdo de umeclidino e vilanterol ndo possui valor divulgado pela CMED.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio dos broncodilatadores LAMA + LABA para tratamento de pacientes com doenca pulmonar

obstrutiva crénica, visando avaliar a sua incorporagdo no Sistema Unico de Saude.

6.1 Busca por evidéncias

Foi construida uma pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturagdo encontra-se no

Quadro 7.

10 Comprasnet Dlog 2019
11 Comprasnet Dlog 2020
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Quadro 6: Pergunta estruturada para elaboragédo do relatério (PI1CO).

Pacientes com doenga pulmonar obstrutiva crénica com sintomas

Populagao .
pulag persistentes (doenga moderada a grave).

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

Intervengao (tecnologia)

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

2) Broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) associado a

Comparagdo corticosteroide inalatério (budesonida, beclometasona) para populagdo
de pacientes com VEF1 inferior a 50%, sintomaticos e exacerbadores
(estagios Il e 1V).
3) Placebo
4) Doses fixas combinadas umas contra as outras.
Eficacia:
Frequéncia de exacerba¢des que necessitem visitas a servicos de saude
(critico)
Intensidade de dispneia (critico)
Desfechos Freqyéncia de ?xac§rbac6es gue necessitem corticoterapia (importante)
Qualidade de vida (importante)
(Outcomes) . JOUTRI
Outras de importancia clinica que eventualmente aparecam
Seguranca:
Morte (Critico)
Efeitos adversos graves (critico)
Abandono do tratamento por efeitos adversos (critico)
Tipo de estudo RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados.

Pergunta: O uso de broncodilatadores LAMA + LABA é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes com
doenca pulmonar obstrutiva crénica?

Uma estratégia de busca foi construida para avaliar a eficacia e a seguranca dos broncodilatadores para o
tratamento de pacientes com DPOC. Abaixo estdo detalhadas a estratégia e os critérios de elegibilidade. O risco de viés
dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Se o estudo apresentasse
baixo risco de viés, significaria que ndo havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta.
Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados.
Caso estivessem presentes, ensaios clinicos randomizados seriam avaliados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool —
ROB (STERNE et al , 2019) e revisGes sistematicas por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of
Systematic Reviews - AMSTAR 2 (SHEA et al., 2017). Sabe-se que o AMSTAR-2 n3o é indicado para avaliar o risco de viés
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de NMA, mas optamos por utiliza-lo pois consideramos importante avaliar a parte de revisao sistematica segundo seus
critérios. Além disso, ndo aplicamos o método de avaliacao de risco de viés de NMA confidence in Network Metanalysis
(CINeMA), pois os dados necessarios a aplicacdo desse teste ndo estavam disponiveis na revisdo de Oba et al., 2018. Sendo
assim, seria necessario iniciar todo o processo de revisdo novamente, para cada rede da meta-andlise, as quais tém mais
de 100 estudos individuais para cada desfecho, o que inviabilizaria a entrega dos resultados em tempo hdbil. Ressalta-se
gue a revisdo de Oba et al.,, 2018 é uma revisdo sistematica com meta-analise em rede, realizada pela Colaboracdo

Cochrane, a qual segue critérios bem rigorosos de qualidade e relato.

Com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de estratégia de busca nas bases Medline via Pubmed
e Embase, foram recuperados um total de 4.946 referéncias (1.831 no Medline, 3.115 no Embase). Esses estudos foram
triados com base nos seguintes critérios de inclusdo: estudos do tipo revisdes sistematicas ou ensaios clinicos
randomizados comparando os broncodilatadores LAMA (glicopirronio, tiotropio, umeclidinio) + broncodilatadores LABA
disponiveis no SUS versus broncodilatador LABA (salmeterol, formoterol) isolado ou associado a corticosteroide inalatério
(budesonida, beclometasona) ou placebo ou doses fixas combinadas umas contra as outras para pacientes com doencga
pulmonar obstrutiva crénica com sintomas persistentes (doenga moderada a grave) e exacerbadores (exacerbac¢des/12
meses). Apesar dos critérios de exclusdo, os estudos incluidos avaliaram, num Unico grupo, a combinacdo LAMA/LABA,
independentemente de ser dose fixa combinada ou as apresenta¢cdes de LAMA com os LABA ja disponiveis no SUS.
Inclusive, ressalta-se a constatagao, por parte destes estudos, de um efeito de classe. Dessa forma, das 4.946 referéncias
recuperadas, 1.200 foram excluidas por estarem duplicadas. Um total de 3.746 referéncias foram triadas por meio da
leitura de titulos e resumos, das quais, 55 referéncias tiveram seus textos avaliados para confirmacdo da elegibilidade,
por meio de uma analise mais minuciosa. Desses, 50 estudos foram excluidos por ndo atenderem a pelo menos um dos
critérios de inclusdo. As justificativas detalhadas para exclusdo dos estudos apds leitura completa podem ser vistas no
Apéndice 1. Cinco estudos foram incluidos, sendo todos revisGes sistematicas (RS) (Figura 1). Os resultados dos estudos
foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: frequéncia de exacerbagbes que ocasionem visitas a servicos de
saude, intensidade de dispneia, frequéncia de exacerbacGes que necessitem corticoterapia, qualidade de vida, morte,

efeitos adversos graves, abandono do tratamento por efeitos adversos.
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Triagem

Eligibilidade

Inclusao

Referéncias identificadas por meio

da pesguisa nas bases de dados
{n=4.548)

MEDLIME (n = 1.831)

Referéncias identificadas em fontes
comglemeantares
in=0j

EMBASE (n = 3.115)

Referéncias duplicadas

{n=1.200)

(n=3.746)

Referéncias triadas por titulo e resumo

Referéncias excluidas

Y

in=3.691)

Referéncias selecionadas pa
do texto completo
(n=55)

ra analise

Referéncias excluidas, com
justificativas
[n=50):

Tipo de comparador: 04
Tipo de estudo: 18

Y

¥

Tipo de participantes: 11
Tipo de desfecho: 04
Tipo de intervengao: 07
Duplicata: 3

Estudos ja incluidos em
revisdes mais atuais: 03

Estudos incluidos
(n=5)

6.2.1 Descri¢ao dos estudos

Oba e colaboradores (2018) realizaram uma revisdo sistematica com meta-analise em rede (NMA, do inglés

Network Meta-Analysis) com o objetivo de comparar a eficacia e seguranca de diferentes estratégias terapéuticas para

tratamento de individuos com DPOC moderada a grave. Os grupos farmacoldgicos avaliados foram LABA, LAMA,
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associacdo de LABA/LAMA (isolados e em dose fixa) e associacdo ::J‘e LABA/corticosteroides inalatdrios (isolados e em dose
fixa). Foram incluidas na RS Ensaios Clinicos Randomizados (ECR) com duragdo minima de 12 semanas, publicados
formalmente ou nado (ex. literatura cinzenta e resumos). Estudos com delineamento cross-over nao foram considerados.
A populacdo definida para a RS foi composta por individuos com idade igual ou superior a 35 anos, com diagnéstico de
DPOC, por critérios validados, e disturbio respiratério obstrutivo pelo menos moderado (VEF1 basal < 80% do previsto).
Estudos que incluiam participantes com histérico de asma ou outra doenca respiratdria foram excluidos. Os desfechos
avaliados foram exacerbacGes (desfecho primario), qualidade de vida (medida pelo questionario SGRQ - St George’s
Respiratory Questionnaire), intensidade de dispneia, mortalidade, eventos adversos (EA) graves, EA cardiacos e
respiratdrios, abandono do tratamento por EA, mudangas no VEF1 da linha de base ao fim do estudo, pneumonia relatada
como EA. Na RS, foi definida "exacerbagdao moderada" como piora do estado respiratério que requer tratamento com
corticosteroides sistémicos e/ou antibidticos; e “exacerbacdo grave” como deterioragdo respiratéria aguda que requer
hospitalizagao. As andlises foram realizadas em subgrupo, de acordo com o risco de exacerbagao dos individuos incluidos
nos estudos individuais: o grupo de alto risco foi definido como participantes recrutados com uma ou mais exacerbagdes
no ano anterior a entrada no estudo e o grupo de baixo risco foi aquele sem exacerbac¢do nos 12 meses prévios. Foram
incluidos na RS 99 estudos, com 101.311 participantes (26 estudos avaliando 32.265 individuos com alto risco de
exacerbacdo - pelo menos uma exacerbagdo nos ultimos 12 meses). A meta-analise em rede foi realizada utilizando o
método Monte Carlo do modelo Bayesiano de Markov. Meta-analises em pares foram conduzidas sempre que disponiveis

evidéncias diretas entre as intervengbes. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema GRADE (OBA et al., 2018).

Huisman et al., 2015 realizaram uma revisdo sistemdatica com meta-andlise indireta (bayesiana) e em rede
(simulagdo de Monte Carlo), incluindo ensaios clinicos randomizados de pacientes (de 40 anos de idade ou mais) com
DPOC moderada a grave, acompanhados por um periodo minimo de 10 semanas, para avaliar a eficdcia dos
broncodilatadores combinados ou isolados. Foram incluidos 26 estudos relatados em 77 artigos. Os desfechos avaliados
foram: variagdo do volume expiratério forcado minimo em 1 segundo (VEF1), escore SGRQ, escore focal do indice de

dispneia transitdria (IDT) e mudanga no uso de medicamentos de resgate (26).

Mills e colaboradores (2011) conduziram uma revisdo sistemdatica com comparacdo de tratamento misto
bayesiano de efeitos aleatdrios (MTC do inglés - mixed-treatment comparison), examinando se um paciente experimentou
pelo menos um evento de exacerbacdo ou ndo durante o julgamento. Nessa analise foram incluidos 26 ECR (totalizando
36.312 participantes) que avaliaram o tratamento com LABA, LAMA, ICS e inibidor da fosfodiesterase-4 (PDE4) e suas
combinagGes em pacientes com DPOC moderada a grave. O desfecho primario foi a taxa de eventos de exacerbacées e

foram realizadas analises de sensibilidade dos resultados (MILLS et al., 2011).

Tricco et al., 2015 realizaram uma revisdo sistematica de ECR com meta-analise em rede para comparar a
seguranca e efetividade dos tratamentos com LABA, LAMA e ICS, isolados ou combinados, para pacientes com DPOC. Um
total de 208 ECR relatados em 203 artigos foram incluidos, ademais 58 relatorios complementares atenderam aos critérios

de elegibilidade e foram incluidos. A qualidade metodoldgica dos ECR incluidos foi avaliada e o funnel plot foi realizado e
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revelou nao haver evidéncias de efeitos de pequenos estudos e viés de publicacdo em todas as analises. Os desfechos
avaliados foram: proporgao de pacientes com exacerbagdes moderadas a graves, mortalidade total e relacionada a

eventos cardiovasculares, pneumonia e arritmia grave (TRICCO et al., 2015).

Calzetta et al., 2017 realizaram uma revisdo sistemdtica com meta-analise em rede bayesiana com o objetivo de
explorar se a duracdo do tratamento poderia, de alguma forma, influenciar a eficdcia das combinacdes em dose-fixa de
LABA/LAMA no tratamento da DPOC moderada a grave. Os desfechos avaliados foram VEF1, qualidade de vida (SGRQ) e
TDI. Foram incluidos na meta-analise 20 ECR, reportados em 14 estudos e abrangendo 20.329 pacientes (LABA/LAMA
dose-fixa: 9.292; monoterapia com LABA ou LAMA: 11.037). Nove ECR duraram trés meses, sete duraram seis meses e

quatro duraram 12 meses (CALZETTA et al., 2017).

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os seguintes desfechos: frequéncia de exacerbagdes
gue necessitem visitas a servicos de saude, intensidade de dispneia, frequéncia de exacerbag¢des que necessitem
corticoterapia, qualidade de vida, morte, efeitos adversos graves, abandono do tratamento por efeitos adversos

(Apéndices 2 a 5).
Exacerbagoes

Oba et al., 2018, para avaliar o desfecho de exacerba¢do moderada a grave, incluiram 21 estudos, com 25.771
participantes. Nenhum dos estudos apresentou comparacéo direta de LAMA/LABA versus LABA. A meta-analise em rede
mostrou que o tratamento mais bem classificado para reduzir essas exacerba¢cdes moderadas a graves foi a combinagao
de LAMA/LABA com odds ratio (OR) de 0,86 (IC 95%: 0,76-0,99), 0,87 (IC 95%: 0,78-0,99) e 0,70 (IC 95%: 0,61-0,80) quando
comparado a LAMA/ICS, LAMA isolado e LABA isolado, respectivamente. O tratamento com LABA isolado foi considerado
o pior tratamento pela meta-andlise em rede com OR de 0,70 (IC 95%: 0,61-0,80), 0,80 (IC 95%: 0,75-0,86) e 0,80 (IC 95%:
0,71-0,88), quando comparado a LABA/LAMA, LABA/ICS, e LAMA isolado, respectivamente (Quadro 8). Os resultados da
meta-analise direta foram consistentes com os resultados da meta-analise indireta para a comparacdo de LAMA/LABA

versus LABA e a certeza da evidéncia foi considerada alta (Quadro 8).
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Quadro 7: Resultados sumarizados das meta- anallses dlretas e em rede para o desfecho de exacerbagoes
moderada a grave (Oba et al., 2018)

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

LABA/LAMA vs LABA/ Moderate

ICS

0.86 (0.65 to 1.14)

0.84 (0.68 to 1.06)

0.87 (0.75 to 1.01)

LABA/LAMA vs LAMA Low

0.93 (0.66 to 1.30)

0.94 (0.78 to 1.14)

0.90 (0.76 to 1.06)

LABA/LAMA vs LABA  Moderate

0.77 (0.62 o 0.97)

0.77 (0.62 o 0.96)

0.78 (0.67 to 0.90)

LABA/ICS vs LAMA Low

0.63 (0.24 to 1.66)

0.63 (0.24 to 1.66)

1.03 (0.91 to 1.17)

LABA/ICS vs LABA

Moderate

0.83 (0.70 to 0.98)

0.85 (0.76 to 0.95)

0.89 (0.84 to 0.96)

LAMA vs LABA

Moderate

0.92 (0.79 to 1.07)

0.92 (0.79 to 1.07)

0.87 (0.78 to 0.97)

Oba et al., 2018, na andlise do desfecho das exacerbagGes graves incluiu apenas 13 estudos, totalizando 21.733

participantes. Nenhum dos estudos apresentou comparacdo direta de LAMA/LABA versus LABA. A meta-analise indireta

também revelou que a combinacdo LAMA/LABA foi considerada a melhor no ranking para redugdo das exacerbacdes

graves, com OR de 0,78 (IC 95%: 0,64-0,93), 0,89 (IC 95%: 0,71-1,11) e 0,64 (IC 95%: 0,51-0,81) quando comparado a

LAMA/ICS, LAMA isolado e LABA isolado, respectivamente (Quadro 9). A meta-analise direta ndo mostrou diferenca entre

os tratamentos, assim, a certeza da evidéncia foi considerada moderada devido a um tamanho de informacdo abaixo do

ideal, o que poderia explicar a discrepancia entre as meta-analises diretas e indiretas (Quadro 9).

QUADRO 8: Resultados sumarizados das meta-anadlises diretas e em rede para o desfecho de exacerbagdes graves (OBA
et al., 2018)

random- Pairwise, fixed-effect NMA (random-effects/

Severe  exacerbations, Certainty of evidence Pairwise,

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

OR (95% CI) HR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ Moderate 0.66 (0.27 to 1.63) 0.62 (0.33 o 1.19) 0.71 (0.47 wo 1.08)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA Moderate 0.99 (0.57 to 1.72) 1.01 (0.65 to 1.55) 0.90 (0.6 to 1.31)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 0.78 (0.55 to 1.12) 0.78 (0.55 to 1.11) 0.72 (0.48 to 1.02)
LABA/ICS vs LAMA Low 3.05 (0.32 to 29.47) 3.05 (0.32 o 29.47) 1.25 (0.86 o 1.85)
LABA/ICS vs LABA High 1.06 (0.90 to 1.24) 1.06 (0.90 ro 1.24) 1.01 {(0.72 to 1.28)
LAMA vs LABA Low 0.64 (0.36 to 1.13) 0.65 (0.41 to 1.03) 0.80 (0.56 ro 1.05)
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ordaééns meta—analiticaé, a éssociagﬁo LABA/LAMA foi

estatisticamente superior apenas ao placebo na reducdo de exacerbacgdes, ndo demonstrando diferenca com LABA ou

LAMA em monoterapia (Figura 3). Na andlise de sensibilidade os resultados obtidos foram mantidos.

FIGURA 3: Comparagdes dos 10 tratamentos diferentes para o manejo da DPOC (MILLS et al., 2011)

Line of no difference between treatments (rate ratio = 1)

Treatment vs Comparator
Roflumiast vs Placebo

LABA vs Placebo

LAMA vs Placebo

ICS vs Placebo

Roflumiast + LABA vs Placebo
Roflumiast + LAMA vs Placebo
LABA + LAMA vs Placebo

ICS + LABA vs Placebo

ICS + LAMA + LABA vs Placebo

"*«HM

LABA ve Roflumilast
LAMA vs Roflumilast

ICS vs Roflumitast

Roflumilast + LABA vs Roflumilast
Roflumilast + LAMA vs Roflumilast
LABA + LAMA vs Roflumilast

ICS + LABA vs Roflumilast

ICS + LAMA + LABA vs Roflumilast

|

|

LAMA vs LABA

IC5 vs LABA
Rofumitast + LABA vs LABA
Rofumilast + LAMA vs LABA
LABA + LAMA vs LABA

ICS + LAMA vs LABA

IC5 + LAMA + LABA vs LABA

|

|

ICS vs LAMA

Roflumilast + LABA vs LAMA
Roflumilast + LAMA vs LAMA
LABA + LAMA vs LAMA

—_— ICS + LABA vs LAMA
*— ICS + LAMA + LABA vs LAMA
'
* : Roflumilast + LABA vs ICS
& Roflumilast + LAMA vs ICS
» LABA + LAMA va ICS
— | ICS + LABA vs ICS

ICS + LAMA + LABA vs ICS

L

Roflumiast + LAMA vs Roflumitast + LABA
LABA + LAMA vs Roflumilast + LABA
ICS + LABA vs Roflumilast + LABA
ICS + LAMA + LABA vs Roflumilast + LABA

L 'Y

LABA + LAMA vs Roflumilast +« LAMA
ICS + LABA vs Roflumilast + LAMA
ICS + LAMA, + LABA vs Roflumilast + LAMA

L ]

ICS + LABA vs LABA + LAMA
ICS + LAMA + LABA vs LABA + LAMA

L ] ®

ICS + LAMA + LABA vs ICS + LABA

Treatment is bettes than comparator < = Treatment is worse than comparator
f rate ratio is less than 1 if rate ratio s greater than 1

0.5 1.0 1.5 2.0 2.5

Rate ratio (95% credible interval)

Abreviag6es: DPOC, doenga pulmonar obstrutiva cronica; ICS, corticosterdides inalados; LABA, beta-agonistas de a¢do prolongada;
LAMA, drogas antimuscarinicas de acdo prolongada; MTC, comparacdo de tratamento misto.

TABELA 1: Probabilidade de cada um dos tratamentos para DPOC ser o melhor, obtido por MTC (MILLS et al., 2011)

Treatment Pl P2 P3 P4 PS Pé P7 P8 P9 P10

Placebo 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.001 0012 0113 0875
Roflumitast 0.001 0.004 0.010 0.026 0,052 0.103 0.168 0238 0372 0.027
LABA 0.000 0.000 0.002 0.008 0.040 0117 0.259 0.354 0218 0.001
LAMA 0.001 0.026 0110 02n2 0332 0.199 0.048 0010 0.002 0.000
ICS 0.001 0.004 0.019 0.060 0.139 0.246 0.308 0.165 0.059 0.000
Roflumilast + LABA 0244 0.231 0.155 0114 0.082 0.069 0.042 0.032 0.024 0.007
Roflumilast + LAMA 0.453 0.224 0.130 0071 0.045 0032 0018 0.015 0010 0.002
LABA + LAMA 0.025 0066 0.096 0.0% 0.104 0.129 0.102 0.124 0.178 0081
ICS + LABA 0.056 0218 0312 0238 0.121 0.04) 0.004 0.000 0.000 0.000
ICS + LAMA + LABA 0219 0.226 0.157 0118 0.086 0.065 0.049 0.050 0.026 0.008

Note: PI-P10 refers to probabdity that each & Ist, Ind, ... k best
Abbreviations: COPD, chronic obstructive puimonary daease. ICS, inhaled conucosteroids; LABA, long-actng Deta agonists; LAMA, long-acung antmuscarnic drugs; MTC,
M- Ureatment COMPArion
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Tricco et al., 2015 incluiram 112 ECR (totalizando 77.745‘ p;articipantes) para avaliar o desfecho de exacerbacao
moderada a grave, definida como o agravamento dos sintomas da DPOC que podem exigir hospitalizacao, visitas ao
departamento de emergéncia, tratamento com esteroides orais e/ou antibidticos, uso de medicamentos de resgate,
visitas ndo programadas a clinicas/prestadores de servicos de satide. No entanto, inconsisténcia significativa foi observada
entre as evidéncias diretas e indiretas (x* = 80,74, graus de liberdade = 51, p = 0,005, variacdo da heterogeneidade = 0,01).
Assim, os autores optaram por realizar uma meta-analise em rede estratificada por subgrupos, incluindo apenas os
ensaios com pacientes que sofreram uma exacerbacdo no ano passado. Para esta analise, 20 ECR foram incluidos
(totalizando 26.141 participantes e 17 tratamentos). Dessa forma, nessa nova andlise ndo houve evidéncia de
inconsisténcia estatistica (x2 = 3,37, graus de liberdade = 4, p = 0,50, variagcdo de heterogeneidade = 0,00). Das 136
comparagoes de tratamento no modelo de meta-analise em rede, 32 foram estatisticamente significativas e oito delas
foram mais eficazes que o placebo na redugdo do risco de exacerbagbes moderadas a graves, sendo elas: tiotrépio,
salmeterol, indacaterol, budesonida/formoterol, fluticasona/salmeterol, indacaterol/glicopirrénio,
tiotropio/fluticasona/salmeterol e tiotrépio/budesonida/formoterol. Os tratamentos mais eficazes foram as terapias
combinadas de tiotrépio/budesonida/formoterol (probabilidade de 99% de ser o mais eficaz na reducdo de exacerbacges)
e indacaterol/glicopirrénio (probabilidade de 86% de ser o mais eficaz na redugdo de exacerbacdes) de acordo com as

curvas SUCRA mostradas a seguir (Figura 4).

FIGURA 4: Exacerbagdo - valores SUCRA de cada tratamento (TRICCO ET AL., 2015)
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Uma analise de sensibilidade foi realizada incluindo apenas os estudos com baixo risco de viés por randomizagao
e viés de ocultacdo de alocacdo, assim, um total de 25 ensaios clinicos randomizados foram incluidos (totalizando 20
tratamentos, 190 comparacgbes de tratamentos e 33.211 participantes) na meta-andlise em rede. Vinte e quatro das

comparagoes entre tratamentos apresentaram diferengas estatisticamente significativas, incluindo trés que reduziram o
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risco de exacerbag¢des moderadas a graves em comparacdo com o placebo, sendo eles: fluticasona, indacaterol/tiotropio

e indacaterol/glicopirrénio. De acordo com essa meta-analise, o agente mais eficaz foi a fluticasona, de acordo com as

curvas SUCRA (probabilidade de 96% de ser o mais eficaz na reducdo de exacerbacdes), seguida pelas combinacbes de

indacaterol/glicopirrénio e mometasona/formoterol (cada um deles com probabilidade de 80% de ser o mais eficaz na

reducdo de exacerbacdes) (Figura 5).

FIGURA 5: Exacerbacdes moderadas a graves para pacientes que sofreram uma exacerba¢do no ano anterior.
Resultados da meta-analise em rede para tratamentos comparados ao placebo (TRICCO ET AL., 2015)

Treatment Comparison 0dds Ratio (95%CI)
TIOT/BUDE/FORM vs Placebo TR TR 0.23 (0.14,0.40)
INDA/GLYC vs Placebo ST T 0.48 (0.36,0.64)
VILA/FLUT vs Placebo * 0.57 (0.18,1.75)
TIOT/FLUT/SALM vs Placebo = 0.58 (0.35,0.96)
FORM/BUDE vs Placebo TR 0.64 (0.45,0.91)
TIOT vs Placebo ST 0.65 (0.53,0.79)
SALM/FLUT vs Placebo TR T 0.67 (0.53,0.85)
TIOT/SALM vs Placebo LTI TN 0.71(0.43,1.18)
FORM/BECLO vs Placebo TIRRTTRE JRTY RN 0.73 (0.45,1.19)
BUDE vs Placebo = 0.75(0.51,1.10)
VILA vs Placebo * 0.75 (0.24,2.36)
GLYC vs Placebo (R ) ¥ 0.77 (0.57,1.03)
INDAC vs Placebo —— 0.78 (0.61,1.00)
SALM vs Placebo =it 0.79 (0.64,0.97)
FLUT vs Placebo = 0.80 (0.49,1.31)
FORM vs Placebo — 0.84 (0.60,1.18)
T T T T
il 3 11.2 2.5
Active treatment
better ——Placebo better—>

Necessidade de uso de medicamento de resgate

Huisman et al., 2015 incluiram sete estudos para avaliar o desfecho de necessidade de uso de medicamento de

resgate apods 24 meses de tratamento. As meta-analises em rede revelaram que as terapias combinadas de

umeclidinio/vilanterol e indacaterol/glicopirrénio foram mais eficazes que o placebo e o tiotrépio isolado para esse

desfecho. Contudo, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes entre as terapias combinadas de

LAMA/LABA, com diferencas estimadas de 0,02 (1C95%: -0,27 a 0,32) entre os tratamentos com umeclidinio/vilanterol em

comparacdo a terapia com indacaterol/glicopirrénio (Figura 6).
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Intensidade de dispneia

Oba et al., 2018 avaliaram o desfecho intensidade de dispneia medida pelo indice de transi¢do da dispneia (TDI,
doinglés Transition Dyspnea Index). Nao foi possivel conduzir a NMA por falta de dados e também nao foi possivel realizar

meta-analise direta para a comparacdo LABA/LAMA versus LABA/ICS ou versus LABA.

Huisman et al., 2015 incluiram 10 estudos para analisar o desfecho TDI. As terapias combinadas de
umeclidinio/vilanterol e indacaterol/glicopirrénio foram mais eficazes que o placebo; indacaterol/glicopirronio foi mais
eficaz que a monoterapia com tiotrépio para o desfecho de TDI apds 24 semanas de tratamento. Contudo, ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre as terapias combinadas de LAMA/LABA, com diferencgas estimadas de -0,30
(1€C95%: -0,73 a 0,13) e 0,58 (IC95%: -0,33 a 1,50) entre as associa¢cdes de umeclidinio/vilanterol em comparag¢do com

indacaterol/glicopirrénio e tiotropio/salmeterol, respectivamente (Figura 7).

FIGURA 7: Escore médio de TDI apds 24 semanas (HUISMAN et al, 2015)
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Calzetta et al., 2017 avaliaram o desfecho de TDI por meio de uma meta-andlise em rede e relataram que os
LABA/LAMA em dose-fixa melhoraram significativamente (p <0,001) o TDI em trés meses (DM: 0,68; 1C95%: 0,20-1,17),
em seis meses (DM: 0,42; IC95%: 0,29—-0,57) e em 12 meses (DM: 0,59; IC95%: 0,20—1,01) quando comparados aos LABA.

As meta-analises em pares confirmaram os resultados obtidos na meta-analise em rede, favorecendo os LABA/LAMA em
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relacdo aos LABA aos trés meses (DM: 0,71; 1C95%: 0,34-1,07), seis meses (DM: 0,43; 1C95%: 0,29-0,57) e 12 meses (DM:
0,51-0,78) (Figura 8). Para todos os periodos, os LABA/LAMA apresentaram a maior probabilidade de ser o melhor
tratamento, confirmado pelo SUCRA (Figura 9).

FIGURA 8: Meta-andlise do impacto das combina¢bes de doses fixas de P2-agonista de acdo prolongada

(LABA)/Antagonista Muscarinico de A¢do Prolongada (LAMA) nas alteracdes no volume expiratério forgado minimo em
15 (FEV1) aos 3, 6 e 12 meses (CALZETTA et al., 2017)

Favours Favours
monocomponents combinations
3 months
0.71(0 .34-1.07) A I = { O versus LABA
A versus LAMA
0.65(0.38-0.93] A I ay i
6months | T
0.43(0.29-0.57) A o
0.38 (0.23-0.52] A —A—
i
0.51(0.24-0.78) A —ao——-
0.33(0.10-0.55) 4 +FH—aA—
0.0 0.5 1.0 1.5

TDI mean difference

FIGURA 9: Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificagdo (SUCRA) para o desfecho de TDI (CALZETTA et al., 2017)

Probability of being the best therapy SUCRA value
TDI
3 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 37.5
LAMA 0 12.5
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 14
LAMA 0 36
12 months
LABA/LAMA 98 99
LABA 1 4.5
LAMA 2 47

Volume expiratorio forgado (VEF)

Oba et al., 2018 avaliaram o desfecho de mudanca do volume expiratério forcado da linha de base até os trés,
seis e doze meses de tratamento. Para essas andlises incluiram 11 estudos para o desfecho em trés meses (11.668
participantes), 11 estudos para o desfecho em seis meses (10.822 participantes) e 13 estudos para o desfecho em 12

meses (11.171 participantes). Nenhum dos estudos apresentou comparacdo direta de LAMA/LABA versus LABA. As meta-
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analises indiretas sugerem que todos os grupos de tratamentos melhoram mais o VEF em 12 meses em comparagao ao

tratamento com LABA isolado e que o tratamento com LABA/LAMA melhora mais o VEF em comparagdo com LABA/ICS e
LAMA isolado. Os resultados das meta-andlises diretas foram consistentes com as indiretas, com certeza da evidéncia

moderada para o desfecho em seis meses para a comparacdo de LAMA/LABA versus LABA (Quadro 10, 11 e 12).

QUADRO 9: Resultados sumarizados das meta-andlises diretas e em rede para o desfecho de VEF em 3 meses de
tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in FEV1 at 3 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA random-effects/

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

MD (95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ Low 0.08 {0.03 to 0.12) 0.03 (0.02 to 0.04) 0.05 (0.03 to 0.07) I
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 0.07 (0.06 o 0.09) 0.07 (0,06 to 0.08) 0.08 (0.06 to 0.09)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.07 (0.03 to 0.12) 0.04 (0.03 o 0.05) 0.09 (0.07 to 0.11)
LABA/ICS vs LAMA Low 0.02 (—0.02 to 0.06) 0.06 (0,05 o 0.07) 0.02 (0 ro 0.04)
LABAJICS vs LABA Moderate 0.05 (0.04 o 0.06) 0.05 (0.04 ro 0.06) 0.03 (0.01 to 0.05)
LAMA vs LABA Low —0.00 (—0.02 o0 0.02) —0.00 (—0.01 to 0.00)  0.01 (—0.01 to 0.03)

QUADRO 10: Resultados sumarizados das meta-anadlises diretas e em rede para o desfecho de VEF em 6 meses de
tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in FEV1 at 6 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(random-effects/

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

MD (95% CI) MD# (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High 0.10 (0.05 to 0.15) 0.10 (0.05 to 0.15) 0.05 (0.03 to 0.08)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA Low 0.06 (0.05 to 0.07) 0.06 (0.05 to 0.07) 0.06 (0.05 to 0.08)
LABA/LAMA vs LABA  Moderate 0.07 (0.06 to 0.08) 0.07 (0.06 to 0.08) 0.08 (0.06 to 0.09)
LABA/ICS vs LAMA High —0.00 {(—0.06 to 0.06) —0.00 (—0.06 t0 0.06) 0.01 (—0.02; 0.04)
LABA/ICS vs LABA Moderate 0.04 (0.01 o 0.07) 0.04 (0.01 o 0.07) 0.02 (—0.01 to 0.05)
LAMA vs LABA Very low 0.02 (0.00 o 0.03) 0.02 (0,01 to 0.03) 0.01 (0,00 o 0.03)
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QUADRO 11: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de VEF em 3 meses de
tratamento (OBA et al., 2018)

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

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

MD (95% CI) MD (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ NA NA NA NA
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Very low 0.06 {0.04 to 0.08) 0.05 (0.04 to 0.06) 0.06 (—0.01 t0 0.12)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.07 {0.06 o 0.09) 0.07 (0.06 to 0.08) 0.08 (0.02 ro 0.14)
LABAJICS vs LAMA NA NA NA NA
LABA/ICS vs LABA NA NA NA NA
LAMA vs LABA Very low 0.02 (0.01 to 0.03) 0.02 (0.01 to 0.03) 0.02 (0.00 ro 0.06)

Huisman et al., 2015 incluiram 14 estudos para avaliar o desfecho de VEF1 apds 24 semanas de tratamento. A
meta-analise em rede revelou que os tratamentos combinados com umeclidinio/vilanterol, indacaterol/glicopirronio e
tiotropio/salmeterol foram mais eficazes que o placebo. Os tratamentos combinados de umeclidinio/vilanterol e
indacaterol/glicopirrénio foram mais eficazes que a monoterapia com tiotrépio. Contudo, ndo houve diferenca
estatisticamente ou clinicamente significativas entre as combinag¢bes LABA/LAMA. A Diferencga Estimada (DE) na mudanca
da linha de base até apds 24 semanas de tratamento no desfecho VEF1 do umeclidinio/vilanterol em comparagdo com
indacaterol/glicopirrénio foi de 14,14 mL (1C95%: -14,18 a 42,25) e em comparacdo com tiotropio + salmeterol foi de

67,40 mL (IC95%: -25,25 a 159,40) (Figura 10).

FIGURA 10: Média de VEF1 (ML) apés 24 semanas (HUISMAN et al, 2015)

gygﬁc soHgViZzz g ve : — 191.50 (169.70; 213.40)
I

UMEC 55 pg/VI 22 ug vs H )

TIO 18 pg®? '—‘-—:-' 86.16 (65.74; 106.50)
|

UMEC 55 pg/VI 22 pgt928 vs - 1 _ .

QVA149 110/50 pg'131 — : 14.14 (-14.18; 42.25)

UMEG 55 pg/Vl 22 ugha2 vs - l 5 _

TIO 18 pg + SAL 50 pg® . 67.40 (—25.25; 159.40)
1

500 0.0 50.0 100.0 150.0 200.0 250.0

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

Calzetta et al., 2017 avaliaram o desfecho VEF1 por meio de meta-andlise em rede e identificaram que as
associagdes em dose-fixa de LABA/LAMA melhoraram significativamente (p <0,001) o VEF1 em comparagdo aos LABA em
trés meses (Diferenca Média - DM: 103,53 mL; IC95% 73,40-134,74), seis meses (DM: 66,70 mL; 1C95%: 41,45-90,87) e
12 meses de tratamento (DM: 81,21 mL; 1C95%: 67,22-95,77 mL). As meta-analises diretas apresentaram o mesmo
resultado favorecendo LABA/LAMA em comparacdo aos LABA em trés meses (DM: 109,02 mL; IC95%: 86,36—131,68), seis
meses (DM: 72,65 mL; 1C95%: 53,81-91,49) e em 12 meses (DM: 80,51 mL; IC 95%: 66,81-94,20), no entanto apenas a
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avaliacdo aos seis meses foi estatisticamente significante. Para todos os periodos, os LABA/LAMA apresentaram a maior
probabilidade de ser o melhor tratamento, confirmado pelo SUCRA (Figura 11 e 12).
FIGURA 11: Meta-andlise do impacto das combinagdes de doses fixas de PB2-agonista de acdo prolongada

(LABA)/antagonista muscarinico de acdo prolongada (LAMA) nas alteragdes no volume expiratério forcado minimo em
1 segundo (FEV1) aos 3, 6 e 12 meses de tratamento (CALZETTA et al., 2017)

Favours monocomponents Favours combinations
3 months
109 (86-131) - —6— O versus LABA
58 (39-77) - A versus LAMA
6 months T
73 (54-91] - —e—

41(15-66)4 F—A—

12 months
81 (67-94) 4 —e—

56 (47-64) - A

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

FIGURA 12: Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificagdo (SUCRA) para o desfecho de FEV (CALZETTA et al., 2017)

Probability of being the best therapy SUCRA value
Trough FEV1
3 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 0.5
LAMA 0 49.5
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 1
LAMA 0 49
12 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 0
LAMA 0 50

Qualidade de vida
® Resposta clinica (mudanca de pelo menos 4 pontos na escala SGRQ)

Oba et al., 2018 avaliaram o desfecho de qualidade de vida por meio da medida de resposta clinica no
guestionario SGRQ. Uma mudancga de pelo menos quatro pontos foi considerada como resposta, por ser clinicamente

relevante. Ndo foi possivel conduzir NMA para a qualidade de vida dos individuos apds trés e seis meses de tratamento,
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por falta de dados. Também n3o foi possivel realizar meta-andlise direta para a comparagdo LABA/LAMA versus LABA/ICS

ou versus LABA. Ja para o desfecho de qualidade de vida em 12 meses, foi realizada uma NMA incluindo sete estudos, 10
intervencdes e 11.089 individuos. As evidéncias sugerem que a associacdo LABA/LAMA aumenta as chances de resposta
em comparagdo com todos os outros grupos de tratamento (OR: 1,21, 1C95%: 1,07 a 1,36; OR: 1,36, 1C95%: 1,18 a 1,58;
OR: 1,41, IC 95%: 1,20 a 1,66, contra LABA/ICS, LAMA e LABA, respectivamente), usando o modelo de efeito fixo. Os
resultados sdo mais incertos quando se supde efeitos aleatdrios. As estatisticas de classificacdo SUCRA para os quatro
grupos de tratamento evidenciam que a associacdo LABA/LAMA apresenta a classificacdo mais alta, com uma mediana
de 1(1C95% 12 a 19). Os resultados das meta-andlises em pares foram consistentes com a NMA de efeito fixo, exceto para
LABA/ICS versus LABA. Ndo houve comparagdo direta entre LABA/LAMA e LABA. A qualidade da evidéncia foi alta para
LABA/LAMA versus LABA/ICS. Ndo houve diferenga entre as analises aleatdria e fixa (Quadro 13 e figura 13).

QUADRO 12: Resultados sumarizados das meta-andlises diretas e em rede para o desfecho de participantes com
resposta clinica ao SGRQ em 12 meses de tratamento (OBA ET AL., 2018)

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

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

OR (95% CI) OR (95% Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High 1.25 (1.09 to 1.43) 1.25 (1.09 to 1.43) 1.21 (1.07 to 1.36)
ICS
LABA/LAMA vs LAMA  Low 1.27 (1.04 to 1.55) 1.27 (1.04 to 1.55) 1.36 (1.18 to 1.58)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 1.41 (1.2 to 1.66)

FIGURA 13: Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de participantes com resposta clinica ao SGRQ em 12 meses
de tratamento (OBA et al., 2018)

LAMA v LABA A —r—
LABAICS vLABA 4 i
- LABA/LAMA v LABA 4 e
w
=
(=%
E LABA/ICS v LAMA - e
L& ]
LABA/LAMA v LAMA - —
LABA/LAMA v LABA/ICS A - e -
) 1 15 2
Odds ratio
t fixed affocts random effects '

e Mudanca na pontuagdo da escala SGRQ em relagdo a linha de base:
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Oba et al, 2018 avaliaram o desfecho qualidade de vida ;)‘elfa diferenca na pontuacdo da escala SGRQ em relacao
a linha de base aos trés, seis e 12 meses de tratamento. Os resultados para as avaliacdes de trés e seis meses foram muito
semelhantes. Foram incluidos nove estudos (11.263 individuos) na primeira avaliacdo e dez estudos (12.967 participantes)
na segunda. As evidéncias sugerem que as associa¢des LABA/LAMA e LABA/ICS melhoram mais a pontuacdo do SGRQ em
comparacdo com as monoterapias com LABA e LAMA. A associacdo LABA/LAMA promove maior melhora na pontuacio
SGRQ em comparacdo com LABA/ICS, quando é usado um modelo de efeitos fixos. O IC 95%, que excede a diferenca
clinicamente importante minima de 4 pontos, sugere uma possibilidade de melhora clinicamente significativa
favorecendo LABA/LAMA sobre LABA. Os resultados sdo mais incertos quando se considera o modelo de efeitos aleatérios
do tratamento, embora haja evidéncias de que o LABA/LAMA melhore mais a pontua¢do em comparagio as monoterapias
LABA e LAMA. A classificagdo SUCRA para os quatro grupos de tratamento evidenciam que o grupo de tratamento com
classificagdo mais alta é LABA/LAMA, com uma mediana de 1 (IC95% 12 ao 12). As meta-analises diretas foram consistentes
com os resultados da NMA para as comparagdes envolvendo LABA/LAMA. N3o foi possivel realizar comparacgdo direta
entre LABA/LAMA e LABA. N3o houve diferenca entre as analises aleatdria e fixa (Quadro 14 e 15 e figura 14 e 15).

QUADRO 13: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mudan¢a do SGRQ em
trés meses de tratamento (OBA et al., 2018)

CFB in SGRQ at 3 Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(fixed-effect/

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

MD(95% CI) MD (95% CrI)
LABA/LAMA vs LABA/ High —1.30 (—2.35 to —0. —1.30 (—2.35 to —0. —1.39 (—2.37 o —0.
ICS 25) 25) 42)
LABA/LAMA vs LAMA Moderate -3.68 (-5.84 to —1.52)  -3.68 (-5.84 o —1.52)  -3.31 (-4.67 to —1.97)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA -3.21 (-4.52 t0o —1.92)

FIGURA 14: Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudanga do SGRQ em trés meses de tratamento (OBA
et al., 2018)
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QUADRO 14: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mudanc¢a do SGRQ em 6
meses de tratamento (OBA et al., 2018)

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

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

MD(95% CI) MD (95% CrI)
LABA/LAMA vs LABA/ High —1.20 (—2.28 to —0. —1.20 (—2.28 to —0. —1.27 (—2.26 to —0.
1CS 12) 12) 29)
LABA/LAMA vs LAMA Moderate —2.79 (-5.02 to —0.56) —2.79 (-5.02 to —0.56) —2.48 (-3.72 to —1.24)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA —2.88 (-4.03 to —1.73)

FIGURA 15: Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudan¢a do SGRQ em 6 meses de tratamento (OBA et
al., 2018)
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Por fim, para a avaliagcdo do desfecho em 12 meses foram incluidos 14 estudos com participacdo de 15.459
participantes. As evidéncias sugerem que todos os grupos de tratamento tém maior pontuacdo do SGRQ em 12 meses
em comparagdo com a monoterapia com LABA. Os resultados sdo mais incertos quando se considera o modelo de efeitos
aleatdrios, embora haja evidéncias de que LABA/LAMA e LABA/ICS melhoram mais a pontuagdo em comparag¢do com
LABA em monoterapia. Assim como aos trés e seis meses, o IC 95% superior a diferenca clinicamente importante minima
de quatro pontos sugere uma possibilidade de melhora clinicamente significativa favorecendo LABA/LAMA sobre LABA.
O grupo de tratamento com classificagdo mais alta no ranqueamento é a associa¢cdo LABA/LAMA, com uma mediana de
1 (IC 95% 19 a 29). As meta-andlises em pares sugerem que a associacdo LABA/LAMA tem melhor desempenho em
melhorar a pontuagdo do SGRQ em 12 meses em comparagdo com LABA/ICS (DM: -1,20, 1IC95%: -2,34 a -0,06). Ndo houve
comparagao direta entre LABA/LAMA e LABA. Os resultados das meta-andlises diretas foram consistentes com a NMA de
efeito fixo, exceto para a comparacdo LABA/LAMA versus LABA/ICS. Nessa comparagdo, a associacdo LABA/LAMA
melhorou significativamente a pontua¢do do SGRQ em comparagdo com LABA/ICS (DM: -1.20, IC 95%: -2,34 a -0,06), mas
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ndo na NMA (DM: -0,52, IC 95%: -1,42 a 0,36). Ndo houve diferenca entre as analises aleatdria e fixa (Quadro 16 e figura
16).

QUADRO 15: Resultados sumarizados das meta-andlises diretas e em rede para o desfecho de mudanga do SGRQ em
12 meses de tratamento (OBA et al., 2018)

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

months, high-risk in the pairwise MA effects MD(95% CI) fixed-class) MD (95%
MD(95% CI) Crl)
LABA/LAMA vs LABA/ High —1.20 (=2.34 o —0. —1.20 (—=2.34 o —0. —0.52 (—1.42 10 0.36)
ICS 06) 06)
LABA/LAMA vs LAMA Low -3.38 (-5.83 to —0.93) -3.38 (-5.83 to —0.93) —1.12 (—1.88 to —0.
37)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA —2.1(-3.08 to —1.13)

FIGURA 16: Forest-plot dos efeitos relativos para o desfecho de mudang¢a do SGRQ em 12 meses de tratamento (OBA
et al., 2018)
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Huisman et al., 2015 incluiram 14 estudos para avaliar o desfecho de mudanca na pontuagdo da escala SGRQ
apds 24 meses de tratamento em relacdo a linha de base. Todas as terapias combinadas (umeclidinio/vilanterol,
indacaterol/glicopirrénio e tiotrépio/salmeterol) demonstraram eficacia estatisticamente maior para esse desfecho em
comparagdo com placebo e tiotrépio isolado. Contudo, ndo houve diferenca estatisticamente significante entre as
terapias combinadas LAMA/LABA, com diferencas estimadas de 0,18 (1C95%: -1,28 a 1,63), -0,11 (1C95%:: -1,84a 1,61) e
-0,68 (IC95%: -1,77 a 0,40) entre os tratamento com umeclidinio/vilanterol em comparacéo a indacaterol/glicopirrénio,

tiotrépio/salmeterol e tiotrépio/formoterol, respectivamente (Figura 17).
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FIGURA 17: Média da mudanga do escore SGRQ, apds 24 semanas (HUISMAN et al, 2015)
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Calzetta et al., 2017 avaliaram o desfecho de qualidade de vida por meio de uma meta-analise em rede da

diferenca média no escore do questionario SGRQ. Os LABA/LAMA em dose-fixa foram significativamente (p<0,001) mais

eficazes na melhora do SGRQ quando comparados aos LABA aos trés meses (DM: -1,90; IC95%: -3,21 a -0,65), seis meses

(DM: -1,57; 1C95%: -2,28 a -0,72) e 12 meses (DM: -1,84; 1C95%: -3,63 a -0,20). Nas meta-analises diretas, os LABA/LAMA

foram significativamente (p <0,001) mais eficazes na melhora do SGRQ quando comparados aos LABA em trés meses (DM:

-1,85; 1€C95%: -2,59 a -0,60), seis meses (DM: -1,50; 1C95%: -2,12 a -0,89) e 12 meses (DM: -1,63; IC95%: -2,44 a -0,83).

Para todos os periodos, os LABA/LAMA apresentaram a maior probabilidade de ser o melhor tratamento, confirmado pelo

SUCRA (Figura 18 e 19).

FIGURA 18: Meta-analise de parcelas florestais do impacto de combinagdes de doses fixas de B2-agonista de acao
prolongada (LABA)/antagonista muscarinico de a¢ido prolongada (LAMA) em pontuag¢io do questiondrio respiratorio
de St. George (SGRQ) (CALZETTA et al., 2017)
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-2.09 (-2.71--1.47)
6 months

-1.50(-2.12--0.89)

-1.41(-2.20--0.62)
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monocomponents
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12 months
-1.63 (-2.44--0.83)
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35 -3,
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FIGURA 19: Probabilidade de os tratamentos serem a melhor terapia e a superficie abaixo dos valores da curva
cumulativa de classificagdo (SUCRA) para o desfecho de SGRQ (CALZETTA et al., 2017)

Probability of being the best therapy SUCRA value
SGRQ
3 months
LABA/LAMA 99 99.5
LABA 1 26.5
LAMA 0 24
6 months
LABA/LAMA 100 100
LABA 0 15
LAMA 0 34.5
12 months
LABA/LAMA 71 95
LABA 1 3.5
LAMA 7 50.5

6.2.3 Desfechos de segurancga

Morte

Oba et al., 2018 avaliaram o desfecho mortalidade em 24 estudos envolvendo 18 intervengbes e 31.674

participantes. O tempo de acompanhamento mediano foi de 52 semanas (intervalo: 12 a 56). As evidéncias disponiveis

nao foram suficientes para demonstrar aumento ou diminui¢do nas chances de mortalidade em nenhuma comparacgao

entre os grupos de tratamento. Todas as comparagdes apresentaram considerdvel incerteza nas estimativas de efeito,

evidenciada pelos amplos intervalos de confian¢a, o que era esperado, uma vez que nao foi observado efeito do

tratamento em nenhum dos grupos avaliados. Os resultados das meta-analises em pares foram consistentes com as NMA.

N3o houve comparagdo direta entre LABA/LAMA e LABA. N3o houve diferenca entre as analises aleatdria e fixa (Quadro

17).

QUADRO 16: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de mortalidade (OBA et al.,

2018)
Mortality, high-risk Certainty of evidence DPairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA(fxed-effect/
in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR? (95% Crl)

LABA/LAMA vs LABA/ Moderate 1.00 (0.57 to 1.77) 1.00 (0.57 to 1.77) 1.12 (0.75 to 1.68)
ICS

LABA/LAMA vs LAMA Moderate 1.06 (0.66 to 1.69) 1.06 (0.66 to 1.69) 0.98 (0.66 to 1.42)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.97 (0.63 to 1.46)
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Tricco e colaboradores (2015) incluiram 88 ensaios clinicos randomizados (totalizando 28 tratamentos, 378
comparagoes de tratamento e 97.526 participantes) na meta-andlise em rede para avaliar o desfecho mortalidade por
qualquer causa. Nessa analise ndo houve evidéncia de inconsisténcia estatistica (x2 = 31,44, graus de liberdade = 50, valor
de p = 0,98, variacdo de heterogeneidade = 0,00). Das 378 comparag¢des de tratamento, trés apresentaram diferencas
estatisticamente significantes, sendo elas: fluticasona/salmeterol, formoterol e fluticasona isoladamente. O agente mais
eficaz na redugdo do risco de mortalidade foi o tratamento combinado de fluticasona/salmeterol, conforme determinado
pelas curvas SUCRA (probabilidade de 71% de ser o mais eficaz na redugdo de mortalidade). Uma analise de sensibilidade
foi realizada incluindo apenas estudos com baixo risco de geracdo de randomizacao e viés de ocultacdo de alocagdo. Nessa
anadlise, 23 ensaios clinicos randomizados foram incluidos (totalizando 21 tratamentos, 33.624 participantes e 210
comparagoes de tratamentos) na meta-andlise em rede. Quatro comparagdes apresentaram diferencas estatisticamente
significantes, sendo elas: a terapia combinada de fluticasona/salmeterol foi superior ao placebo, salmeterol isolado,
tiotrépio e vilanterol. O agente mais eficaz foi a combinagdo de fluticasona/salmeterol (probabilidade de 90% de ser o

mais eficaz na reducdo da mortalidade) de acordo com as curvas SUCRA.

Tricco e colaboradores (2015) avaliaram, ainda, o desfecho de mortalidade cardiovascular por meio de meta-
analise em rede envolvendo 37 ECR, 55.156 pacientes e um total de 190 comparagdes entre os tratamentos. Na meta-
andlise em rede, nenhuma das associagdes LABA/LAMA avaliadas demonstrou ser estatisticamente significante na
redugdo do risco de mortalidade cardiovascular versus os comparadores LABA (salmeterol ou formoterol) ou LABA/ICS
(formoterol/budesonida). De acordo com as curvas SUCRA, umeclidinio/vilanterol teve 73% de probabilidade de ser o
tratamento com maior risco de mortalidade cardiovascular, no entanto esse resultado deve ser interpretado com cautela,
uma vez que ndo foi identificada significancia estatistica para esse desfecho. Ndo foram identificadas comparagdes entre
tiotrépio/olodaterol e LABA ou LABA/ICS. Os resultados das meta-analises em pares estdo apresentados abaixo e também

nao foi observada diferenca estatisticamente significante nas comparacgdes realizadas (Quadro 18).
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QUADRO 17: Comparacido direta entre LABA/LAMA versus r;lacebo, LABA (salmeterol e formoterol) e LABA/ICS
(formoterol/budesonida) para o desfecho de mortalidade cardiovascular (TRICCO ET AL., 2015)

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

Eventos adversos graves

Oba e colaboradores (2018) avaliaram a ocorréncia de eventos adversos (EA) graves a partir de trés desfechos:
total de EA graves, EA graves relacionados a DPOC e EA graves cardiacos. Para todos os desfechos avaliados, o tempo de
acompanhamento mediano dos estudos incluidos foi de 52 semanas (intervalo: 12 a 156 semanas). A avaliagao do total
de EA graves incluiu 24 estudos, abrangendo 18 interveng¢des e um total de 31.721 individuos. Para o desfecho de EA
graves respiratdrios foram incluidos 20 estudos, abrangendo 14 intervenc¢des e um total de 28.614 individuos. Por fim,
para a avaliagdo de EA graves cardiacos, foram incluidos 19 estudos, totalizando 29.045 participantes. As evidéncias ndo
demonstraram diferenca estatisticamente significante na chance de ocorréncia de EA graves para a associagao

LABA/LAMA comparada a LABA/ICS ou LABA isolado em nenhum desfecho avaliado (Quadro 19, 20 e 21).

QUADRO 18: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos graves
(OBA et al., 2018)

Total SAEs, high-risk ~ Certainty of evidence Pairwise, random- Pairwise, fixed-effect NMA (fixed-effect/

in the pairwise MA effects OR (95% CI) fixed-class)
OR (95% CI) OR (95% CrI)
LABA/LAMA vs LABA/ Moderate 0.91 (0.76 to 1.08) 0.91 (0.76 to 1.08) 0.89 (0.77 to 1.02)
1CS
LABA/LAMA vs LAMA Moderate 0.98 (0.80 to 1.20) 0.98 (0.80 to 1.20) 1.01 (0.87 to 1.17)
LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.89 (0.77 to 1.04)
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QUADRO 19: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos graves
da DPOC (OBA et al., 2018)
COPD SAE:s high-risk  Certainty of evidence Pairwise,
in the pairwise MA effects
OR (95% CI)

NMA (fixed-effect/
fixed-class)
OR (95% CxI)

random- Pairwise, fixed-effect
OR (95% CI)

LABA/LAMA vs LABA/ Moderate
ICS

0.87 (0.70 to 1.07) 0.87 (0.70 to 1.07) 0.87 (0.73 to 1.04)

LABA/LAMA vs LAMA Moderate 1.08 (0.84 to0 1.39) 1.08 (0.84 to 1.39) 1.07 (0.89 to 1.28)

LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.82 (0.68 to 1.00)

QUADRO 20: Resultados sumarizados das meta-andlises diretas e em rede para o desfecho de eventos adversos
cardiacos graves (OBA et al., 2018)

Cardiac SAEs, high- Certainty of evidence Pairwise,
risk in the pairwise MA effects
OR (95% CI)

random- Pairwise, fixed-effect
OR (95% CI)

NMA (random-effects/
fixed-class)
OR (95% CrI)

LABA/LAMA vs LABA/ Moderate
ICS

0.86 (0.58 to 1.29) 0.86 (0.58 o 1.29) 0.7 (0.03 to 5.88)

LABA/LAMA vs LAMA Low 0.80 (0.53 to 1.20) 0.80 (0.53 to 1.20) 0.69 (0.02 to 25.46)

LABA/LAMA vs LABA NA NA NA 0.83 (0.06 to 9.24)

Oba e colaboradores (2018) avaliaram a ocorréncia de pneumonia com a inclusdo de 61 estudos (61.157
participantes). A meta-analise em rede sugeriu que o tratamento com LABA/ICS aumenta a chance de pneumonia em
comparagdo com o LAMA e o LABA isolados (OR= 2,02, IC95%: 1,16-3,72; OR=1,93, IC95%: 1,29-3,22, respectivamente),
contudo as demais comparagdes ndao mostraram evidéncias de diferengas entre si. O grupo de tratamento mais bem
classificado no ranking da meta-analise indireta foi o LAMA, embora existam incertezas nessas classificacdes. Os
resultados das meta-analises diretas sugerem que o tratamento com LABA/ICS aumenta as chances de pneumonia em
comparagdo com LABA/LAMA e LABA (OR= 2,33, I1C95%: 1,03-5,26; OR= 1,64, 1C95%: 1,25-2,14, respectivamente). A
certeza da evidéncia foi moderada para LABA/LAMA versus LAMA ou LABA (Quadro 22).

QUADRO 21: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de pneumonia (OBA et al.,
2018)

Pneumonia, low-risk  Certainty of evidence [Pairwise,
in the pairwise MA effects

OR (95% CI)

random- Pairwise, fixed-effect
OR (95% CI)

NMA(random-
effectsIP/fixed-class)
OR? (95% Crl)

LABA/LAMA vs LABA/ Moderate
ICS

0.43 (0.19 o 0.97) 0.42 (0.19 w0 0.92) 0.61 (0.34 o 1.01)

LABA/LAMA vs LAMA Moderate 1.23 (0.84 to 1.81) 1.26 (0.88 w0 1.79) 1.23 (0.82 to 1.84)

LABA/LAMA vs LABA  Moderate 1.54 (0.95 w0 2.49) 1.60 (1.01 o 2.53) 1.18 (0.75 w 1.81)

LABA/ICS vs LAMA Low 5.82 (0.70 o 48.80) 5.90 (0.71 o 49.14) 2.02 (1.16 to0 3.72)
LABA/ICS vs LABA High 1.64 (1.25 o 2.14) 1.64 (1.26 to 2.14) 1.93 (1.29 ro 3.22)
LAMA vs LABA Moderate 1.01 {0.61 to 1.69) 1.02 (0.64 to 1.61) 0.96 (0.62 to 1.49)
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Tricco e colaboradoers (2018) avaliaram a ocorréncia_-c‘ié pneumonia com a inclusdao de 54 estudos, 61.551
participantes e 210 comparac&es realizadas na meta-analise em rede. Nenhuma das associacdes LABA/LAMA avaliadas
na meta-andlise indireta demonstrou ser estatisticamente significante na reducdo do risco de ocorréncia de pneumonia
versus os comparadores LABA (salmeterol e formoterol) ou LABA/ICS (formoterol/budesonida e
formoterol/beclometasona). Ndo foram identificadas comparagdes diretas entre tiotropio/olodaterol versus LABA ou
LABA/ICS. Uma anélise de sensibilidade foi realizada incluindo apenas estudos com baixo risco de viés com 19 ECR e 28.763
pacientes. Houve 153 comparacgdes de tratamentos na meta-andlise em rede e 17 foram estatisticamente significativas,
dentre as quais budesonida/formoterol que apresentou maior risco de ocorréncia de pneumonia que placebo (OR 8,39;
IC 95% 1,16 - 60,69); e glicopirrénio/indacaterol que se mostrou estatisticamente mais protetor que
formoterol/beclometasona na ocorréncia de pneumonia (OR 0,12; IC 95% 0,02 - 0,91). De acordo com as curvas SUCRA,
budesonida/formoterol e beclometasona/formoterol apresentavam, respectivamente, 94% e 89% de probabilidade de
ser o tratamento com maior risco de ocorréncia de pneumonia. Nenhuma associacdo LABA/LAMA estava entre os agentes
com maior probabilidade de ser o tratamento de maior risco de ocorréncia de pneumonia. Os resultados das meta-
andlises em pares estdo apresentados abaixo, para as quais nao foi observada diferenga estatisticamente significante
entre as tecnologias avaliadas (Quadro 23).

QUADRO 22: Comparagio direta entre LABA/LAMA versus placebo, LABA (salmeterol e formoterol) e LABA/ICS

(formoterol/budesonida e formoterol/beclometasona) para o desfecho de ocorréncia de pneumonia (TRICCO ET AL.,
2015)

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

Oba et al., 2018 descreveu que para o desfecho de abandono do tratamento por eventos adversos graves foram
incluidos 65 estudos (62.831 participantes). As meta-analises diretas e em rede revelaram que ndo havia evidéncia para
sugerir que qualquer grupo de tratamento aumentou ou diminuiu as chances de abandono devido a eventos adversos
graves em comparacao com qualquer outro grupo, exceto na comparacao LAMA versus LABA, na qual a meta-andlise em
rede revelou que o primeiro mostrou ter menores chances de abandono por eventos adversos graves que o segundo (OR

0,84, 1C95%: 0,72-0,97), contudo, na meta-analise direta ndo houve diferenca entre os grupos (OR 0,90, IC95%: 0,73-1,10).

Oba et al., 2018 descreveu que para o desfecho de abandono do tratamento por eventos adversos foram incluidos
25 estudos (32.230 participantes). Tanto as meta-andlises diretas quanto indiretas ndo mostraram evidéncia que qualquer
um dos grupos de tratamento aumentasse ou diminuisse as chances de abandono em comparagdo com os demais. A

certeza da evidéncia para a comparacdo de LAMA/LABA versus LABA foi muito baixa (Quadro 24).

QUADRO 23: Resultados sumarizados das meta-analises diretas e em rede para o desfecho de abandono de tratamento
por eventos adversos (OBA et al., 2018)

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

LABA/LAMA vs LABA/ Low 0.90 {0.68 to 1.19) 0.91 (0.69 to 1.19) 0.99 (0.83 to 1.18)
ICS

LABA/LAMA vs LAMA Low 1.12 (0,96 to 1.31) 1.13 (0.97 to 1.31) 1.09 (0.95 to 1.26)
LABA/LAMA vs LABA  Very low 0.94 (0.68 to 1.29) 0.93 (0.76 to 1.14) 0.91 (0.78 to 1.06)
LABAJICS vs LAMA Low 0.78 (0.35 to 1.71) 0.80 (0.44 o 1.47) 1.11 (0.92 to 1.33)
LABA/ICS vs LABA Moderate 0.90 (0.77 to 1.06) 0.90 (0.77 to 1.06) 0.92 (0.80 to 1.06)
LAMA vs LABA Moderare 0.90 {0.73 to 1.10) 0.89 (0.75 to 1.05) 0.84 (0.72 to 0.97)

6.2.3 Atualizacdao da Revisao Sistematica

Das cinco revisdes sistematicas com meta-analise incluidas, optou-se por atualizar Oba et al., 2018, por se tratar
da Unica revisdo com alta qualidade metodoldgica e também por incluir o maior nimero de estudos comparando
LAMA/LABA vs. LABA. Ademais, essa revisdo sistematica tem o mesmo objetivo do presente PTC. Para realizar essa
atualizacdo, foram avaliados todos os ECR das demais revisGes sistematicas incluidas nesse PTC (TRICCO et al., 2015;
HUISMAN et al., 2015, MILLS et al., 2011 e CALZETTA et al., 2017), analisando se os estudos atendiam ou ndo aos critérios
de elegibilidade estabelecidos por Oba et al., 2018. Dos 144 estudos incluidos nas demais revisées e nao incluidos em Oba
et al., 2018, apenas dois ECR (CELLI et al, 2014 e DAHL et al., 2013) comparavam os tratamentos de LAMA/LABA versus
placebo em pacientes adultos com DPOC de moderada a grave (Apéndice 2), e sé Dahl et al., 2013 apresentava desfechos

com resultados possiveis de meta-analisar. Assim, além da inclusdo desse ECR na atualiza¢do, as meta-analises atualizadas
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foram apresentadas comparando LABA/LAMA versus quanUer outro tratamento (LABA/ICS, LABA ou placebo), ao invés

de comparacdes por classes. Os resultados da atualizacao proposta estao descritos a seguir, por desfecho.
6.2.3.1 Desfechos de eficacia
Exacerbacdo

Para o desfecho de exacerbacdo moderada a grave foi realizada uma meta-analise direta com a atualizacdo da
revisdo de Oba et al., 2018. Assim, foram incluidos 12 estudos, totalizando 8.478 participantes, que comparavam o
tratamento combinado de LAMA/LABA a qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo). Essa meta-analise mostrou
que os participantes que receberam o tratamento combinado de LAMA/LABA tiveram menor chance de apresentar
exacerbag¢bes moderadas a graves do que aqueles que receberam qualquer outro tratamento, com uma diferenga
estatisticamente significante (OR= 0,84 (IC95%: 0,76 a 0,94), 1> = 0%, p = 0,46) (Figura 20). Devido a distin¢do dos estudos
e comparadores, optou-se por utilizar o efeito randémico, contudo, ressalta-se que ndo houve mudanca do sentido e

significancia dos resultados com o efeito fixo (OR= 0,85 (1C95%: 0,76 a 0,94), 1>= 0%, p= 0,42) (Figura 20).

Figura 20: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de exacerbagao moderada a grave.
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Da mesma forma, foi realizada a meta-analise direta apenas para o desfecho de exacerbacdo grave. O sentido da
meta-analise foi mantido, porém, no modelo de efeito randémico o resultado obtido ndo foi estatisticamente significante
(OR=0,83 (1C95%: 0,68 a 1,00), 1> = 4%, p = 0,41) (Figura 21), enquanto no modelo de efeito fixo foi (OR=0,84 (0,72 a 0,99),
I2= 4%, p = 0,41). Considerando a heterogeneidade clinica e alta imprecisdo dos resultados, consideramos ser mais

conservador adotar a perspectiva da analise com modelo aleatério (Figura 21).
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Figura 21: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de exacerbéi;ﬁo grave.
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Tiest for cveeall eflect Zm 1.63 (F = 007

Tistal (95% CH 4605 4507 10:0.0% 0.8 [0.68, 1.00) E 2
Tolal evanis 345 304

Heteragenety: Tau"= 0U01; Chi"= 10037, df= 10 (P = 041); P= 4%
Tt fiar evverall eflect Z=1.93 P= 005

Tast for subgroup diferences Chf= 096 df=1 P= 033, F=0%

005 0z 5 n
Faeoreos LAMALABA Favorece gqualguer TTO

Necessidade de uso de medicamento de resgate
Intensidade de dispneia

Foram analisados os desfechos de intensidade de dispneia apds 3 e 6 meses de tratamento, por meio do TDI. O
TDI é um escore que varia de - 9 a + 9 e quanto menor o escore, maior a deterioracdo da gravidade da dispneia. Dessa
forma, em uma meta-anadlise, a intervencdo favorecida é aquela que apresenta o maior valor de TDI. A atualizagdo da
meta-analise direta revelou que o tratamento com LAMA/LABA foi estatisticamente mais eficaz que todos os outros
tratamentos para o desfecho de TDI apds 3 (OR=0,42 (IC95%: 0,18 a 0,67), 1> = 59%, p = 0,01) e 6 meses de tratamento
(OR=0,35 (1C95%: 0,20 a 0,51), 1> = 0%, p < 0,0001) considerado o modelo de efeito randémico (Figura 22 e 23). Quando
aplicado o modelo de efeito fixo, o resultado favorecendo LABA/LAMA foi mantido tanto para 3 (OR=0,44 (IC95%: 0,29 a
0,58), 1> =59%, p < 0,00001) quanto para 6 meses de tratamento (OR=0,35 (IC95%: 0,20 a 0,51), 1> = 0%, p < 0,00001), com
significancia estatistica. Vale ressaltar que a heterogeneidade tanto no modelo fixo quanto randémico foi de moderada a
alta para o desfecho de TDI em 3 meses, provavelmente devido a importante diferenca na direcdo do resultado e na

precisdo entre os estudos, assim, esse resultado deve ser avaliado com cautela (Figura 22 e 23).
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Figura 22: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de TDI em 3 meses.
LAMA/LABA Qualquer tratamento Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

4.9.1 High-risk

Subtotal (95% Cl) 0 0 Not estimable

Heterogeneity, Mot applicable

Test for overall effect: Mot applicable

4.9.2 Low-risk

EATEMARM 2013 144 344 474 218 343 476 12.4% 0.26 [-0.18, 0.70] T

BUHL 2015 a&h 2136 3024 992 181 3.043 984 16.4% 0.63 [0.36, 0.89] —

DOMOHUE 20153 33 281 308 3 284 3NE 12.3% 0.30[-0.14,0.74] T

DOMOHUE 20150 3288 323 26 298 307 11.9% 0.40 [-0.06, 0.86] T

Singh 2015¢ 2 185 334 21 2.39 338 13.8% -0.10[-0.47, 0.27] E

Wincken 2014 28 33 207 2m 333 208 8.6% 0.48 [-0.15,1.13] 7

Wogelmeier 2013a 03 581 224 1.45 578 236 4.3% 0.58 [-0.48, 1.64]

Wogelmeier 2017 1.945 354 811 0.85 N 268 12.0% 1.10 [0.64, 1.55] e —

Zhong 20148 262 448 348 24 4.37 337 8.2% 0.22[-0.44,0.88] I

Subtotal (95% CI) 4022 3472 100.0% 0.42 [0.18, 0.67] -

Heterogeneity Tau®=0.08; Chi®=19.50, df= 8 {P = 0.01); F= 59%

Test for overall effect £=3.38 (P = 0.0007)

Total (95% CI) 4022 3472 100.0% 0.42 [0.18, 0.67] -

Heterogeneity, Tau®= 0.08; Chi*= 1960, df= 8 (P = 0.01); F= 59% t t t

+

o _ -1 -0.8 ] . 1
Test for overall effect 2= 3.38 (P = 0.0007) Favorece qualquer TTO  Favorece LAMA/LABA
Testfor subaroun diffierences: Mot apnlicable

Figura 23: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de TDI em 6 meses.

LAMA/LABA Qualquer tratamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI|
4.10.1 High-risk
Subtotal {(95% CI) 0 0 Not estimable

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Mot applicahle

4.10.2 Low-risk

BATEMAMN 2013 272 283 474 247 278 476 19.0% 025011, 0.61] T
BUHL 2015 a&h 1.498 289 0492 1.86 a0 984 34.3% 0.42[0.16, 0.68] —a—
D'URZO 2014 202 3.224% 260 142 324 263 T.8% 0.50[-0.05,1.05] T

Singh 2014 2481 111283 344 206 282 333 4% 0.45[0.12,0.78] I
Wogelmeier 2013a 2,36 565 212 1.6 5.49 213 21% 0.76 [-0.30,1.82

WYogelmeier 2017 148 319 353 1.4 314 341 108% 0.00[-0.47,0.47] I E—
Zhong 2014 a0z 487 335 286 4.8 326 44% 016 [-0.58, 0.90] ]

Subtotal {95% CI) 2970 2936 100.0% 0.35[0.20, 0.51] L 2

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.15, df= B (P = 0.66); = 0%
Testfor overall effect: Z= 4.43 (P = 0.00001)

Total (95% CI) 2970 2936 100.0% 0.35[0.20, 0.51] <
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 4.15, df = 6 (P = 0.66); 7= 0% 1 -0’5 ;) 0’5 1
Test for overall effect: 7= 4.43 (P < 1.00001) Favorece qualqu.er'I'I'O Fa'v'ore.ce LAMA/LABA
Test for subgroup differences: Not applicable

Volume expiratoério forgado (VEF)

Para o desfecho de mudanca de VEF foram realizadas meta-andlises diretas da eficacia apés 3 (11 estudos, 8.935
individuos), 6 (12 estudos, 11.436 individuos) e 12 meses (7 estudos, 8.255 individuos) de tratamento. Aos 3 meses, a
associacdo LABA/LAMA foi estatisticamente favorecida em comparagdo aos demais tratamentos, tanto no modelo de
efeito randémico (OR=0,07 (IC95%: 0,05 a 0,09), 1> = 92%, p < 0,00001) quanto de efeito fixo (OR=0,04 (IC95%: 0,03 a
0,04), 1> = 92%, p < 0,00001). A alta heterogeneidade identificada ocorreu em fungio dos estudos Hoshino et al., 2014 e
2015, com pequeno tamanho amostral, intervalo de confianca pequeno e alto peso. Retirando esses estudos, o sentido
da meta-analise é mantido e a heterogeneidade é anulada (OR=0,09 (IC95%: 0,08 a 0,10), 1> = 0%, p < 0,00001). A meta-
andlise de mudanca de FEV aos 6 meses também favoreceu LABA/LAMA, com significancia estatistica, nos modelos de
efeito randémico (OR=0,08 (1C95%: 0,07 a 0,09), I> = 0%, p < 0,00001) e fixo (OR=0,07 (IC95%: 0,06 a 0,08), 12 = 0%, p <
0,00001), assim como aos 12 meses (efeito randémico: OR=0,07 (IC95%: 0,05 a 0,09), 1> = 67%, p < 0,00001; efeito fixo:
OR=0,06 (IC95%: 0,05 a 0,07), 1> = 67%, p < 0,00001) (Figura 24, 25 e 26). Aqui também, a heterogeneidade alta esta

relacionada aos estudos Buhl et al., 2015a e Buhl et al., 2015b. Ao retirar os dois estudos, o |? cai para 4%. Quando
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removido apenas o Buhl et al., 20153, a heterogeneidade cai para 45%. Os dois estudos tém alto peso para a estimativa

de efeito, IC pequeno e estdo entre os estudos que mais favorecem LABA/LAMA (Figura 24, 25 e 26).

Figura 24: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de FEV em 3 meses.

Favorece LAMA/LABA Qualquer tratamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean S0 Total Mean S0 Total Weight |V, Random, 95% CI IV, Random, 95% Cl
4.11.1 High-risk
Wedzicha 2016 0.07  0.288 1887 -0.01 0288 15895 10.8% 0.08 [0.08, 0.10] -
Subtotal (95% CI) 1597 1595  10.9% 0.08 [0.06, 0.10] -
Heterageneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=7.85 (P = 0.00001)
4.11.2 Low-risk
BUHL 201453 0146 0.205 a1 006 0.205 519 10.4% 0.09 [0.08, 0.11] I
BUHL 2014hb 0147 0201 447 0.0a  0.z202 503 10.4% 010([0.07,012] —
DOMOHUE 201 5a 0154  0.235 2z 0.07 0238 any 9.1% 0.08[0.05 012 —_—
DOMOHUE 2015k 0185  0.288 344 009 0261 348 8.9% 010([0.08,0.13] E—
FERGUSON 2016 0166 0.219 192 01 02N 199 8.3% 0.07 [0.02,0.11] I
HOSHIMNG 2014 0165 0013 18 014 0.0148 20 11.7% 0.02 [0.02, 0.03] -
HOSHING 2015 0214 0.0123 22 0.2 0.0165 21 11.7% 0.01 [0.01, 0.02] -
Singh 2015¢ 0141 0.23 333 0.06 0.23 338 9.4% 0.09 [0.08,0.13] —
Vogelmeier 20133 0.29 0626 248 0.2 048 235 3% 0.09[0.01,019 T
Zhong 2015 0183 0.482 arz 0.og 04518 369 5.9% 010([0.03,0.18]
Subtotal (95% CI) 2874 2869 80.1% 0.07 [0.05, 0.09] -
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 958.84, df= 9 (P < 0.00001); F= 81%
Test for overall effect: Z= 578 (P = 0.00001)
Total (95% Cl) 4471 4464 100.0% 0.07 [0.05, 0.09] -
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 118.55, df= 10 (F < 0.00001); F= 92% .n=2 -n=1 ;) n=1 DI2
Testfor overall effect 2= 6.10 (P = 0.00001) Favorece qualquer TTO Favorece LAMA/LABA

Test for suboroup differences: Chi*= 0,38, di=1 (P=0.94), F= 0%

Figura 25: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de TDI em 6 meses.

LAMA/LABA Qualquer tratamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
4.12.1 High-risk
Wedzicha 2018 0.045 0.292 1597  -0.04  0.2898 1885  21.9% 0.09 [0.07,0.11] —
Subtotal (95% CI) 1597 1595  21.9% 0.09 [0.07, 0.11] e

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Z= 8.55 (P = 0.00001})

4.12.2 Low-risk

BATEMAMN 2013 017 0.544 474 0o%  0.a0 438 20% 0.08[0.01,0.148

BUHL 201454 011z 0205 521 003 0205 918 147% 0.08 [0.06,0.11] -

BUHL 2015k 0119 0.201 487 003 0202 503 14.6% 0.09 [0.06,0.11] -

D'URZO 2014 0095 0149754 271 005 01498 268 823% 0.04 [0.01, 0.08] e

FERGUSOM 2016 0138 0,231 1492 008 0234 188 43% 006 [0.01, 0,10

Martinez 2017a 0126 0201 4249 006 0203 367 11.8% 0.07 [0.04, 0.08] e

Martinez 2017h 0116 021 433 006 0208 350 10.5% 0.06 [0.03, 0.09] I

Singh 2014 0083 022418 344 1] 023 337 83% 0.0%[0.05, 0137 -
Wogelmeier 2013a 0.24 0641 12 016 0558 26 07% 0.08[-0.03, 018 +
Wogelmeier 2016 0.7 0627 468 018 0602 463 1.5% 0.09[0.01,017] e ——
Zhong 20145 0163 048z 372 0os 0514 368 1.8% 011 [0.04, 019 T —
Subtotal {(95% CI) 4218 4026 78.1% 0.07 [0.06, 0.08] L 2

Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi®=8.49 df=10 (P = 0.58); F=0%
Test for overall effect: £=13.25 (F = 0.00001)

Total (95% CI) 5815 5621 100.0% 0.08 [0.07, 0.09] e 2
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=10.32, df=11 {P = 0.50); F=0% o s b s oh

Test for averall efiect Z=15.71 (P < 0.00001) Favorece qualquer TTO  Favorece LAMA/LABA
Testfor subaroup differences: Chi®= 1.82, df=1 (P = 0.18), F= 45.2%

Figura 26: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de TDI em 12 meses.

LAMA/LABA Qualguer tratamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup __ Mean _ SD Total _Mean sD _ Total Weight IV, Random,95% Cl IV, Random, 95% Cl
4.13.1 High-risk
Wedzicha 2016 0015 03 1597  -0.05 0304 1595 187%  0.07[0.04,0.09] ——
subtotal (95% Cl) 1597 1595 18.7%  0.07 [0.04, 0.09] <>

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor averall effect: Z=6.08 {F = 0.00001)

4.13.2 Low-risk

BUHL 2015a 0,099 0208 521 0 0205 519 17.1% 0.10[0.07,0.12] —_
BUHL 2015h 0.093 0201 4497 0.01 0202 503 17.1% 0.08 [0.06,0.11] —_
DURZD 2017 0038 0275 335 0 0273 332 11.2% 0.04 [-0.00, 0.08] T
FERGUSOMN 2016 0116 0234 192 0.04 0233 1499 9.48% 0.081[0.03,0.12] —
HAMNANIA 2017 0113 0179 1021 0.07 0181 a7 206% 0.04 [0.03, 0.08] =
MCTO15362682 2014 0143 0156 34 0.08 0147 34 4% 0.06 [-0.01,0.13] T
Subtotal (95% CI) 2605 2458 81.3% 0.07 [0.04, 0.09] <>

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®=17.95, df= 5 (P = 0.003); F=72%
Testfor overall effect: £= 5.50 (F = 0.00001}

Total (95% CI) 4202 4053 100.0% 0.07 [0.05, 0.09] <&
Heterogenaity Tau? = 0.00; Chi= 17 96, df= & (F = 0.006); F= 57% 4 5 o 02
Testfor overall effect 7= 6.96 (P = 0.00001) Favorece qualquer TTO  Favorece LAMA/LABA

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.03, df=1 (P = 0.86), F= 0%
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Para o desfecho de SGRQ, foram realizadas meta-andlises diretas em relagdo ao nimero de participantes com

resposta clinica (mudanca de pelo menos 4 pontos na escala SGRQ) (dicotdmico) e a mudanca do SGRQ (continuo) apds

3, 6 e 12 meses de tratamento. Os desfechos do nimero de participantes com resposta clinica ao SGRQ (4 estudos, 2.387

participantes) e mudanca do SGRQ (7 estudos, 7.292 participantes) apds 3 meses de tratamento ndo demonstraram

diferencas estatisticamente significantes entre os grupos LAMA/LABA e qualquer tratamento no modelo de efeitos

randémicos ([OR=1,08 (IC95%: 0,92 a 1,27), 1> = 0%, p = 0,35] e [OR= -0,59 (1C95%: -1,39 a 0,21), I*> = 14%, p = 0,15],

respectivamente) (Figura 27 e 28). Quando aplicado o modelo de efeito fixo, 0 mesmo resultado foi obtido ([OR=1,08

(1C95%: 0,92 a 1,27), 1= 0%, p = 0,35] e [OR=-0,66 (1C95%: -1,36 a 0,04), I = 14%, p = 0,07], respectivamente) (Figura 27

e 28).

Figura 27: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de mudan¢a do SGRQ em 3 meses.
C 1
OmrS% Total Weight IV, Random, 95% CI

Experimental
SD Total

Study or Subgroup  Mean

Mean

Mean Difference

Mean Difference
IV, Random, 95% CI

4.6.1 High-risk

Wedzicha 2016 -3.2 1547 1583 1.9 1521 1602 369% -1.30[2.35,-0.29]
Subtotal (95% CI) 1593 1602 36.9% -1.30 [-2.35,-0.25]
Heterogeneity: Mot applicable

Testfor overall effect Z= 242 (P=0.02

4.6.2 Low-risk

BATEMAM 2013 -84 2410 474 -BA1 2305 476 BT% -1.28[4.29,1.71]
DOMOHUE 20153 -B.33 1162 32 -BF9 1159 33 163% 0.46 [-1.36, 2.28]
DOMOHUE 2015k -7.23 1329 31 -567 13418 307 13.0%  -1.56[3.63,051]
Singh 2015¢ -51 1135 329 -564 1135 336 178% 0.54[1.19, 2.27]
Yogelmeier 20134 -5.43 2045 242 -683 2045 246  46% 1.40[2.23,5.03]
Zhong 2015 -TA8 2489 372 -6 2499 369 4T7%  -118[4.78 247
Subtotal (95% CI) 2050 2047  631% -0.15[-1.09,0.79]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.40, df=5 (P =0.49), F=0%

Testfor overall effect =032 (P=0.75)

Total (95% CI) 3643 3649 100.0%  -0.59 [-1.39,0.21]

Heterogeneity. Tau*= 016, Chi*=694, df=6(P=033), F=14%
Testfor overall effect Z=1.44 (P=015)
Testfor subaroup differences: Chi®= 2.85, df=1 (F=0110, F=60.7%

—

-

-

-

T
Favorece LAMA/LABA Favorece qualquer TTO

Figura 28: FOREST PLOT DA META-ANALISE DIRETA DO DESFECHO DE RESPOSTA CLINICA AO SGRQ EM 3 MESES.

LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.3.1 High-risk
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 1] 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Mot applicable
4.3.2 Low-risk
DOMOHUE 20153 171 315 173 316 26.2% 0.98[0.72,1.34] —m—
DOMOHUE 2015k 169 322 143 309 26.3% 1.281[0.94,1.75] =
Singh 2015¢ 168 330 168 337 27.9% 1.04 [0.77,1.41] ——
Yogelmeier 20134 116 230 119 238 19.6% 1.02[0.71, 1.46] —
Subtotal (95% CI) 1197 1200 100.0% 1.08 [0.92, 1.27]
Total events 624 603
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.67, df=3 (P=064); F=0%
Testfor overall effect Z= 0493 (P =0.35)
Total (95% CI) 1197 1200 100.0% 1.08 [0.92, 1.27] L 2
Total events 624 603
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.67, df=3 (P=064); F=0% D.hs 072 é 2'0

Testfor overall effect Z= 0493 (P =0.35)
Testfor subaroup differences: Mot applicable

Favorece qualquer TTO  Favorece LAMA/LABA

Para os desfechos de nimero de participantes com resposta clinica ao SGRQ (7 estudos, 6.297 individuos) e

mudanca do SGRQ (8 estudos, 8.009 individuos) apdés 6 meses de tratamento, a associacdo LABA/LAMA foi

estatisticamente favorecida em comparagdo aos demais tratamentos no modelo de efeito randomico ([OR=1,32 (1C95%:

1,09 a 1,59), 12 =69%, p = 0,04] e [OR= -0,59 (1C95%: -1,39 a 0,21), |12 = 14%, p = 0,15], respectivamente) e fixo ([OR=1,39
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(1C95%: 1,26 a 1,54), 1> = 69%, p < 0,00001] e [OR= -0,59 (IC9S%: -1,39 a 0,21), 12 = 14%, p = 0,15], respectivamente).
Retirando os estudos Buhl et al., 2015 a e b (pool de dois ECR), a heterogeneidade cai de 69% para 0%. Esse estudo tem o
maior peso, maior estimativa de efeito e menor IC em comparacao aos demais. Os mesmos resultados foram observados
na avaliacdo dos desfechos aos 12 meses de tratamento. A meta-andlise do niUmero de participantes com resposta clinica
ao SGRQ (2 estudos, 5.035 individuos) favoreceu LABA/LAMA com significincia estatistica tanto no modelo de efeito
randémico (OR=1,23 (1C95%: 1,10 a 1,37), I> = 0%, p = 0,0003) quanto de efeito fixo (OR=1,23 (IC95%: 1,10 a 1,37), 12= 0%,
p =0,0003). Igualmente, o desfecho de mudanca do SGRQ (3 estudos, 5.702 participantes) também favoreceu a associa¢do
LABA/LAMA em comparacdo aos outros tratamentos, em ambos os modelos de efeito (randémico: OR= -0,90 (IC95%: -

1,62 a-0,17), 1> = 0%, p = 0,02; fixo: OR=-0,90 (1C95%: -1,62 a -0,17), 1> = 0%, p = 0,02) (Figuras 29, 30, 31 e 32).

Figura 29: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 6 meses.

LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.4.1 High-risk
Subtotal {95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Mot applicable
Test for averall effect: Mot applicable

4.4.2 Low-risk

BATEMAM 2013 P LEY 27y 443 147% 1.031[0.79,1.36] -+
BUHL 2015 agh 593 979 427 954 17.8% 1.90[1.58, 2.27] =
DURZO 2014 195 335 174 332 136% 1.26[0.83,1.72] ™
DURZO 2017 194 335 164 332 136% 1.41[1.04,1.91] =
Martinez 20173 187 503 1581 434 149% 1.11[0.85, 1.45] T
Martinez 2017k 139 382 144 430 14.0% 1.30[0.87,1.74] =
Yogelmeier 20134 M7 N 106 216 11.4% 1.29[0.88,1.89] ™
Subtotal (95% CI) 3156 3141 100.0% 1.32[1.09, 1.59] L 2
Total events 1706 1445

Heterogeneity: Tau*=0.04;, Chi*=19.32, df= 6 (P = 0.004); F= 69%
Testfor overall effect: Z=2.90 (P = 0.004)

Total (95% CI) 3156 3141 100.0% 1.32 [1.09, 1.59] L 2

Total events 1706 1445

Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chit= 19.32, df= & (P = 0.004); F= 3% t t t |

Testf Il effect: £=2.90 (P = 0.004 oo o1 10 100
estfor overall effect 2= 2.80 (P = 0.004) Favorece qualquer TTO  Favorece LAMA/LABA

Testfor subaroup differences: Mot applicable

Figura 30: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de resposta clinica ao SGRQ em 12 meses.

LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.5.1 High-risk
‘Wedzicha 2016 T8g 1602 BaE 1593 64.6% 1.251[1.09,1.43] [ ]
Subtotal {95% CI) 1602 1593  64.6% 1.25[1.09, 1.43] +
Total events Ta8 BY6
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z= 311 (P =0.002)
4.5.2 Low-risk
HAMARMIA 2017 411 985 34 845 354% 1.191[0.99, 1.44] g
Subtotal {95% CI) 995 845 354% 1.19[0.99, 1.44]
Total events 411 314
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=1.81 (P =0.07)
Total (95% CI) 2597 2438 100.0% 1.23[1.10,1.37] +
Total events 11849 1010
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.16, df= 1 (P = 0.63); F= 0% f t t |
Testf Il effect: Z=3.58 (P =0.0003 oo o1 10 100
estfor overall effect 2= 3.58 (P =10. ) Favorece qualquer TTO  Favorece LAMA/LABA

Testfor subaroup differences: Chi*= 016, df=1 (P =069, F=0%
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Figura 31: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de mudanga do SGRQ em 6 meses.
Favorece LAMA/LABA Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean 5D Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CIl IV, Random, 95% CI
4.7.1 High-risk
Yogelmeier 2016 s34 1861 1602 -23 1557 1883 374% -1.20[2.28,-013] — &
Subtotal (95% CI) 1602 1593  37.4% -1.20[-2.28, 0.12] s

Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z= 218 (P =0.03)

4.7.2 Low-risk

BATERAM 2013 -9.82 237 441 -B72> 225 443 4.7% -1.10[-4.15,1.95] I E—
D'URZO 2014 -6.57 11.84 256 -4.7 1179 254 10.4% -1.87 [-3.92,0.18] e —
Martinez 2017a -3.3 12.08 432 -27 1194 371 15.8% -0.60 [-2.26, 1.06] — T
Martinez 2017h -3 11.82 430 -2.3 11.82 352 15.8% -0.70 [-2.37, 0.97] e
Singh 2014 -7.16 12.8693 338 -5.58 1284 332 1M4% 1583583 0.37] e —
Yogelmeier 2013a -6.42 30.58 23 -571 299 238 1.5%  -0F0[6A7 477

Zhong 2014 -7.81 25.93 354 -6.38 2539 342 3.0%  -1.13[4.94 268 s E—
Subtotal {95% CI) 2482 2332 62.6% -1.08[-1.92,-0.24] <

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1 36, df= 6 (P=097); F= 0%
Testfor overall effect: 2= 2.53 (P =0.01)

Total (95% CI) 4084 3925 100.0% 1.13[1.79, -0.46] <
Heterogeneity: Tau™= 0.00; Chi*=1.39, df= 7 (F=0.99); F= 0% 54 52 D é i
Testfor overall effect = 3.34 (P = 0.0008) Favorece LAMALABA Favorece qualguer TTO

Testfor subgroun differences: Chi*= 0.03, df=1 (P = 0.86), F= 0%

Figura 32: Forest plot da meta-analise direta do desfecho mudanga do SGRQ em 12 meses.

Favorece LAMA/LABA Qualguer tratamento Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD  Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
4.8.1 High-risk
Wedzicha 2016 -3 1641 1602 -1.9 1636 1593 407%  -1.20[-2.34,-0.08] ——
Subtotal {95% CI} 1602 1593  40.7% -1.20[-2.34, -0.06] -

Heterogeneity: Mot applicable
Test for overall effect: Z=2.07 (P = 0.04)

4.8.2 Low-risk

DURZO 2017 -3646 1576 335 -406 1554 332 9.3% 0.41 [-1.96, 2.749] ——
HAMAMIA 2017 233 127 995 24 1142 845 G0.0%  -0.90[1.93,013] —a—
Subtotal (95% CI) 1330 1177 59.3%  -0.69 [-1.64, 0.25] -

Heterogeneity; Tau®= 0.00; Chi*= 0.89, df= 1 (P = 0.32); F= 0%
Test for overall effect: Z=1.44 (P=0.15)

Total (95% CI) 2932 2770 100.0% -0.90 [-1.62, -0.17] -
Heterogeneity: Tau®=0.00; Chi*=1.44, df= 2 (P=0.49), F= 0% 54 12 b é lI1
Test for overall effect Z=2.43 (P = 0.02) Favorece LAMA/ILABA Favorece qualquer TTO

Test for subgroup differences: Chi*= 045, df=1 (P=0.50), F=0%
6.2.3.2 Desfechos de seguranca
Morte

Para o desfecho de mortalidade foram incluidos 19 estudos e 16.726 individuos. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre as associacdes LAMA/LABA e qualquer outro tratamento, tanto no modelo de efeito
randémico (OR=1,09 (1C95%: 0,75 a 1,59), 1> = 0%, p = 0,65), quanto no modelo de efeito fixo (OR=1,09 (IC95%: 0,76 a
1,56), 1> = 0%, p = 0,66) (Figura 33).
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Figura 33: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de mortalidade.
LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
4.14.1 High-risk
‘Wedzicha 2016 24 1678 24 1680 43.5% 1.00[0.587,1.77]
Subtotal (95% CI) 1678 1680 43.5% 1.00 [0.57,1.77]
Total events 24 24
Heterogeneity: Mot applicahle
Testfor overall effect 2= 0.00 {P = 1.00)
4.14.2 Low-risk
BATEMARN 2013 1 474 2 476 2.4% 0.50 [0.05, 5.54]
BUHL 2015 a&h 18 1028 14 1038 285% 1.30 [0.64, 2.63] —TE
D'URZO 2014 1 335 1 332 1.8% 0.99 [0.06, 15.91]
DURZO 2017 1 182 0 182 1.4% 3181[0.13, 78.61]
DOMOHUE 20153 0 343 1 343 1.4% 0.33[0.01,8.19]
DOMOHUE 20150 2 348 3 348 4.4% 0.66[0.11, 3.99] — ]
Daonohue 2016a g 382 1 188 3.0% 2.55[0.30,21.94]
FERGUEOMN 2016 1 204 g 206 3.0% 0.20[0.02,1.71]
HAMARMIA 2017 4 1038 2 aa0 4.9% 1.72[0.31,9.42] I R —
HOSHING 2015 0 22 0 hal Mot estimable
MCTO1536262 2014 0 41 0 41 Mot estimable
Singh 20145¢ 1 358 0 348 1.4% 30110012, 74.10]
Wincken 2014 1] 226 1] 21 Mot estimahle
Yogelmeier 2008 1] 207 1] 20 Mot estimable
Yogelmeier 2013a 0 258 1 264 1.4% 0.34 [0.01, 8.38]
Yogelmeier 2016 1 467 0 466 1.4% 3000012, 73.83]
Yogelmeier 2017 1] 811 1] 269 Mot estimable
Zhong 20145 2 arz 0 364 1.5% 4.99[0.24,104.23] +
Subtotal (95% CI) 7116 6252 56.5% 1.17 [0.71,1.92] <
Total events a7 30
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=7.35, df =12 (P=083);, F=0%
Testfor overall effect 2= 0.60 {P = 0.55)
Total (95% Cl) 8794 7932 100.0% 1.09 [0.75, 1.59] <P
Total events 61 54
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=7.50, df =13 (P=087);, F=0% 'D.D1 Df1 1'0 1DD'

Testfor overall effect Z2=0.45 (P = 0.65)

) i Favorece LAMA/LABA Favorece qualquer TTO
Testfor subgroup differences: Chi®= 015, df=1{P =069, F=0%

Eventos adversos graves

Para o desfecho total de eventos adversos graves (21 estudos, 17.833 participantes) nao foi identificada diferenca
significativamente estatistica entre LAMA/LABA e qualquer outro tratamento, nos modelos de efeito randémico (OR: 0,98

(1C95%: 0,89 a 1,09), 1> = 0%, p = 0,77) e fixo (OR: 0,99 (1C95%: 0,89 a 1,09), I* = 0%, p = 0,81) (Figura 34).
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Figura 34: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos graves.
LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.15.1 High-risk
Dahl 2013 EMLIGHTEM ar 225 12 113 2.2% 1.66 [0.83, 3.32]
Wedzicha 2016 308 1678 334 1680 35.3% 0.91 [0.76,1.08]
Subtotal (95% CI) 1903 1793 37.5% 1.11[0.63, 1.94]
Total events 345 346
Heterogeneity: Tau*=0.12; Chi*=2.73, df=1 (FP=0.10); F= 63%
Test for overall effect Z=0.37 (F=0.71)
4.15.2 Low-risk
BATEMAM 2013 22 474 26 476 31% 0.84 [0.47,1.81] T
BUHL 2015 a&hb 169 10248 181 1038 19.8% 0.93[0.74,1.17] —.—
DURZD 2014 19 334 15 332 2.2% 1.27 [0.63, 2.55] i
DURZO 2017 14 182 14 182 1.8% 1.06 [0.45, 2.28] . —
DONOHUE 201483 & 343 10 343 1.0% 0.59 [0.21, 1.65] e E—
DOMOHUE 20150 11 349 13 348 1.6% 0.84 [0.37,1.90] R
Donohue 20163 38 382 21 198 3.3% 0.90 [0.52,1.59] S
FERGUSOM 2016 26 204 24 206 3.0% 1.11 [0.61, 2.00] T
HAMNAMIA 2017 114 1036 T8 ga0  11.4% 1.29[0.95,1.74] h
HOSHING 2015 1] 22 1] 21 Mot estimable
MCTO1536262 2014 3 41 ] 41 0.5% 0.57 [0.13, 2.55]
Singh 2014 23 3848 14 384 2.3% 1.68 [0.858, 3.31] I e —
Singh 2015¢ 7 358 2z 358 0.4% 385[0.73,17.21] +
Wincken 2014 ] 226 ] 221 0.7% 0.98[0.28, 3.47]  —
Wogelmeier 2008 10 207 8 210 1.2% 1.28 [0.50, 3.31] —
Yogelmeier 2013a 13 258 14 264 1.7% 0.95 [0.44, 2.06] S E—
Yogelmeier 2016 38 467 33 466 4.3% 1.06 [0.65,1.74] e
ogelmeier 2017 22 811 1] 269 1.3% 1.22[0.49, 3.05] —
Zhong 2015 20 ar? 38 369 3.2% 0.54 [0.31, 0.96] e —
Subtotal {95% Cl) 7501 6636 62.5% 1.01 [0.89, 1.15] L 3
Total events 557 404
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=15.44, df=17 (P = 0.56), F=0%
Test for overall effect Z=0.21 (F=0.83)
Total {95% CI) 9404 8429 100.0% 0.98 [0.89, 1.09] L 3
Total events a0z a50
e R OB S B
. . . Favorece LAMAILABA  Favorece qualquer TTO

Test for suboroup differences: Chi®= 010, df=1 (P = 0.76), F= 0%

Para o desfecho de eventos adversos graves da DPOC (17 estudos, 15.864 individuos) também ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre o tratamento com LAMA/LABA e qualquer outro tratamento (modelo de
efeito randémico: OR=0,95 (IC95%: 0,78 a 1,14), I> = 7%, p = 0,56; modelo de efeito fixo: OR=0,93 (1C95%: 0,80 a 1,09), I
=7%, p = 0,39) (Figura 35).
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Figura 35: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos graves da DPOC.
LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
4.16.1 High-risk
Wedzicha 2016 182 1678 207 1680 427% 0.87 [0.70,1.07]
Subtotal {95% Cl) 1678 1680 42.7% 0.87 [0.70, 1.07]
Total events 182 207
Heterogeneity: Mot applicahle
Testforoverall effect Z=1.33 (P =0.18)
4.16.2 Low-risk
EATEMAM 2013 10 474 14 476 5.3% 0.66[0.29, 1.49] —
BUHL 2015 a&h 711029 67 1038 229% 1.07 [0.78, 1.52] -
DOMOHLUE 2015a 1 353 3 353 0.7% 03310003, 3.20] +
DOMOHLUE 2015k 4 349 4 348 1.9% 1.00[0.24, 4.02]
FERGUSOM 2016 g 204 10 206 3.9% 0.80[0.31, 2.07] I B
HAMNAMNIA 2017 321038 19 890 9.9% 1.46[0.82, 2.60] T
HOSHING 2015 1] 22 1] 21 Mot estimahle
NCTO1636262 2014 2 41 2 41 0.9% 1.00[0.13, 7.486]
Singh 2014 4 384 1 384 0.8% 4.02[0.45, 36.14] 4
Singh 2015¢ 3 358 1] 358 0.4% T.06[0.36, 137.16] 4
Wincken 2014 1 226 2 21 0.6% 0.491[0.04, 5.41] #
Yogelmeier 2008 1 207 1] 210 0.4% 3.06[0.12, 74.50] 4
Yogelmeier 2013a 1 258 3 264 0.7% 0341003, 328 4
Yogelmeier 2016 13 467 g 466 4.4% 1.64 [0.67, 3.99] ]
Yogelmeier 2017 3 a11 1 269 0.7% 1.00[0.10, 9.61]
Zhaong 2015 4 arz 17 369 4.0% 0.34[0.13,0.87] e —
Subtotal {95% Cl) 6592 5914 57.3% 1.00 [0.77, 1.31] <
Total events 160 152
Heterogeneity: Tau®= 002, Chi*=15.06, df=14 {(P=0.37); F=7%
Testfor overall effect: £=0.01 (P = 0.99)
Total (95% CI) 8270 7594 100.0% 0.95[0.78, 1.14] <&
Total events 342 359
Testforveral afect 2= 058 058y 01_oz 08 2 5
. . . Favorece LAMA/LABA Favorece qualquer TTO

Testfor subaroup differences: Chi*= 0.70, df=1 {P =040, F=0%

Da mesma forma, para o desfecho de eventos adversos cardiacos graves (21 estudos, 17.733 individuos) ndo

houve diferenca entre as associagdes LAMA/LABA e qualquer outro tratamento avaliado, tanto no modelo de efeito

randémico (OR=1,03 (IC95%: 0,77 a 1,38), I = 4%, p = 0,84) quanto no modelo de efeito fixo (OR=1,03 (1C95%: 0,79 a

1,32), I = 4%, p = 0,85) (Figura 36).
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Figura 36: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de eventos adversos cardiacos graves.

LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.17.1 High-risk
Dahl 2013 EMLIGHTEM 2 235 0 113 0.9% 2.54[0.12,53.33]
YWedzicha 2016 45 1678 52 1580 37.0% 0.81[0.54,1.21] ‘;i‘
Subtotal (95% CI) 1903 1693  37.9% 0.83 [0.55, 1.23]
Total events 47 52
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 053, df=1 (P =047, F= 0%
Test for overall effect Z2=0.93 (P = 0.35)
4.17.2 Low-Tisk
BATEMAM 2013 1 474 8 476 2.0% 0.12[0.02, 0.99]
BUHL 2015 aé&h 19 1024 15 1038 16.2% 1.28 [0.65, 2.54] I e
DURZD 2014 2 334 3 332 2.6% 0.66 [0.11, 3.97] —
DURZC 2017 1 182 2 192 1.5% 0.52[0.05, 5.84]
DONOHUE 2015a 0 383 1 353 0.8% 0.33[0.01,8.19)
DOMOHUE 20150 2 349 1 348 1.5% 2.00[0.18, 22.16]
Daonohue 2016a g 392 4 198 5.6% 1.01[0.30, 3.40] — 1
FERGUSON 2016 5 204 4 206 4.7% 1.27[0.34, 4.79) e E—
HAMNAMIA 2017 21 1036 5 40 8.4% 3.66[1.38,9.79]
HOSHING 2014 0 22 0 21 Mot estimable
MCTO1536262 2014 2 41 0 41 0.9% 5.25[0.24,112.88]
Singh 2014 3 3848 1] 384 1.0% 7.04 [0.36,136.69]
Singh 2015h 1 358 0 358 0.8% 3.01[012,74.10]
Wincken 2014 0 226 1 221 0.8% 0.32[0.01, 8.01]
Wogelmeier 2008 2 207 3 210 2.6% 0.67 [0.11, 4.07] I
Yogelmeier 2013a 2 258 1 264 1.5% 2.051[0.14, 22.80]
Yogelmeier 2016 4 487 3 466 3.7% 1.33[0.30, 5.99)] e E—
ogelmeier 2017 2 811 1 269 1.5% 0.66 [0.06, 7.34]
Zhong 2015 4 372 8 369 87% 0.49[0.15,1.64] 1
Subtotal {95% Cl) 7501 6636 62.1% 1.17 [0.81, 1.71] -»
Total events 74 60
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=17.60, df =17 (P =042}, F= 3%
Test for overall effect Z=0.84 (F = 0.40)
Total (95% CI) 9404 8329 100.0% 1.03 [0.77, 1.38] L J
Total events 126 112
Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=19.75,df =19 (P =041}, F=4% 0005 o1 1 00

Testforoverall effect Z=0.20 (P =0.84)
Test for suboroup differences: Chi®=1.57, df=1 (P=0.21), *= 36.3%

Favorece LAMAILABA  Favorece qualquer TTO

Finalmente, para o desfecho de ocorréncia de pneumonia (18 estudos, 17.005 individuos) ndo foi identificada

diferenca estatisticamente significante entre LAMA/LABA e qualquer outro tratamento, tanto no modelo de efeito

randémico (OR=0,87 (IC95%: 0,63 a 1,20), I> = 3%, p = 0,40) quanto no modelo de efeito fixo (OR=0,87 (1C95%: 0,65 a

1,15), I = 3%, p = 0,32) (Figura 37).
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Figura 37: Forest plot da meta-analise direta do desfecho de pneumonia.
LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI

4.19.1 High-risk

‘Wedzicha 2016 34 1678 a4 1680 40.8% 0.62[0.40, 0.96] ——

Subtotal (95% CI) 1678 1680 40.8% 0.62 [0.40, 0.96] <

Total events 34 54

Heterogeneity: Mot applicahle

Testfor overall effect 2= 214 (P=0.03)

4.19.2 Low-risk

Zhong 20145 1 343 4 343 2.2% 0.251[0.03, 2.23]

Yogelmeier 2017 2 348 4 348 3.6% 0.50[0.08, 2.72] —

Wogelmeier 2016 1] 358 1 358 1.0% 0.33[0.01,8.149]

Yogelmeier 2013a 0 258 2 264 1.1% 0.20[0.01,4.25] 4

Yogelmeier 2008 0 207 1 210 1.0% 0.34 [0.01, 8.31]

Singh 20145¢ 2 467 4 466 3.6% 0.50[0.08, 2.73] —

Singh 2014 3 385 0 384 1.2% T.04[0.36, 136.69] +

MCTO1536262 2014 0 41 1 41 1.0% 0.33[0.01,8.22]

HAMARMIA 2017 15 1036 4 aa0 8.2% 3.251[1.08, 9.84]

FERGUEOMN 2016 4 204 2 206 3.6% 2.04[0.37,11.26] —

Donohue 20163 4 392 1 198 2.2% 2.03[0.23,18.29]

DOMOHUE 20150 1 a1 0 2649 1.0% 1.00[0.04, 24.56]

DOMOHUE 20153 2 arz 4 364 3.6% 0.49[0.08, 2.71] —

DURZO 2017 1 182 0 182 1.0% 3181[0.13, 78.61]

D'URZO 2014 2 335 3 332 3.2% 0.66[0.11, 3.97]

BUHL 2015 a&h 18 1028 14 1038 188% 1.30 [0.64, 2.63] I

BATEMARN 2013 2 474 2 476 2.7% 1.001[0.14, 7.16]

Subtotal (95% CI) 7253 6394 59.2% 1.10 [0.73, 1.67] s 2

Total events 57 47

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=14.06, df= 16 (P = 0.59); F=0%

Testfor overall effect Z2=0.47 (P = 0.64)

Total (95% Cl) 8931 8074 100.0% 0.87 [0.63, 1.20] <

Total events 91 1m

Heterogeneity: Tau®= 002, Chi*=17.60, df=17 (P =0.41); F= 3% 'D.D1 0'1 1'0 1DD'

Test for overall effect: 2= 0.85 (P = 0.40)

i - Fa'v'ore.ce LAMA/LABA Favorece qualquer TTO
Testfor subgroup differences: Chi®= 3.52, df=1 (P = 0.06), F=71.6%

Abandono do tratamento por efeitos adversos

A meta-analise de abandono de tratamento devido a eventos adversos incluiu 22 estudos e 18.336 participantes.
Assim como para os demais desfechos de seguranca, nao foi identificada diferenca estatisticamente significante entre as
associa¢cdes LAMA/LABA e os demais tratamentos avaliados, tanto no modelo de efeito randémico (OR=0,94 (1C95%: 0,77

a1,13),1>=32%, p = 0,50) quanto no modelo de efeito fixo (OR=0,92 (IC95%: 0,80 a 1,05), 1> = 32%, p = 0,23) (Figura 38).
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Figura 38: Forest plot da meta-analise direta do desfecho

de abandono de tratamento por eventos adversos.

LAMA/LABA Qualquer tratamento Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
4.18.1 High-risk
Dahl 2013 EMLIGHTEM 13 225 3 113 20% 2.25[0.63, 8.08] ]
YWedzicha 2016 128 1678 145 1680 12.9% 0.88[0.69,1.13] i
Subtotal (95% CI) 1903 1793 14.9% 1.13 [0.50, 2.55] -
Total events 142 148
Heterogeneity: Tau®=0.22; Chi*= 2.00, df=1 (P =0.16); F= 50%
Test for overall effect Z=0.30 {F = 0.76)
4.18.2 Low-risk
BATEMAMN 2013 & 474 24 476 3.8% 0.24 [0.10, 0.60]
BUHL 2015 aé&h 37 1024 51 1038 8.9% 0.72[0.47,1.11] I
D'URZC 2014 21 335 14 332 82% 1.82[0.76, 3.04] T
D'URZO 2017 & 182 4 192 1.9% 1.60[0.44, 5.77] —
DONOHUE 2015a 7383 10 353 3% 0.69 [0.26, 1.84] D
DOMNOHUE 20150 9 349 14 348 3.8% 0.63 [0.27,1.48] I
Donohue 2016a 26 3492 13 198 5.2% 1.01 [0.51, 2.01] I —
FERGUSON 2016 5 204 12 206 27% 0.41[0.14,1.17] T
HAMNAMIA 2017 12 2490 4 213 2.4% 226 [0.72,7.09] ]
HOSHING 2014 0 22 0 21 Mot estimable
Martinez 2017a 39 a26 22 452 T1% 1.87 [0.91, 2.68] I
Martinez 2017h 23 10 el 438 6.2% 0.94 [0.51,1.73] T
MCTO1536262 2014 2 41 i 41 1.2% 0.30[0.08, 1.58] T
Singh 2014 16 384 14 384 48% 1.15[0.45, 2.38] I —
Singh 2014¢ 24 358 18 358 5.9% 1.36 [0.72, 2.55] -
Wincken 2014 3 226 4 221 1.4% 0.73[0.16, 3.30] I
Yogelmeier 2013a 22 258 27 264 B.4% 0.82[0.45,1.48] I
Yogelmeier 2016 22 467 23 466 5.3% 0.95[0.52,1.73] D —
Yogelmeier 2016 g 207 i 210 26% 1.37[0.47, 4.01] I B —
Yogelmeier 2017 18 81 3 269 21% 2.01[0.59, 6.89] ]
Zhaong 20145 11 372 18 369 4.5% 0.59 [0.28,1.28] —
Subtotal (95% CI) 791 6849 85.1% 0.93[0.74, 1.15] L 3
Total events 7 308
Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi*=28.01, df=19 (P =007); F=35%
Testfor overall effect Z=0.70 (P = 0.48)
Total (95% CI) 9694 8642 100.0% 0.94 [0.77,1.13] L
Total events 454 456
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi= 31.01, df= 21 (P = 0.07); F= 32% iﬂ 0 011 1=D 00

Test for overall effect Z=0.67 (P = 0.50)
Testfor subgroup differences: Chi*=0.22, df=1 (P = 0.64), F=0%

Favorece LAMA/LABA  Favorece qualguer TTO

As cinco revisOes sistematicas foram avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2, sendo que Oba et al., 2018

apresentou alta qualidade metodoldgica e as demais apresentaram qualidade baixa ou criticamente baixa (Quadro 24).

Quadro 24: Qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2.

Estudo

Calzetta
etal.,
2017

Huisman
etal.,
2015

Mills et
al., 2011

Oba et
al., 2018

Tricco et
al., 2015

Critérios criticos do AMSTAR2
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Avaliacao da Qualidade da Evidéncia

A qualidade da evidéncia para os desfechos meta-analisados (meta-analise direta atualizada) foi avaliada por meio

do método GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation) (GUYATT, 2008). Todos os

desfechos avaliados estdo descritos abaixo, com as justificativas para rebaixar a qualidade, quando aplicavel.

PRO).

Tabela 2: Sumarizagdo dos resultados dos estudos incluidos (Summary Of Findings [SOF] do software GRADE

Delineamento do

estudo

Risco
de viés

da certeza

Inconsisténcia

Evidéncia
indireta

Imprecisao

Outras
consideragoes

Relativo
(95% Cl)

Absoluto
(95% Cl)

Certeza

Exacerbagao moderada a grave (¢ t d 52 )
12 ensaios clinicos néo n&o grave néo grave néo grave nenhum 1035/5126 1139/5049 OR0.84 29 menos por DPDD
randomizados grave (20.2%) (22.6%) (0.76 para 1.000 ALTA
0.94) (de 44 menos para
11 menos)
Exacerbagao grave | imento: mediana 52 )
11 ensaios clinicos néo néo grave nédo grave muito grave 2 nenhum 345/4605 (7.5%) | 394/4507 (8.7%) | OR 0.84 13 menos por @@GD
randomizados grave (0.72 para 1.000 BAIXA
0.99) (de 23 menos para
1 menos)
Participantes com resposta clinica a0 SGRQ ap6s3 meses de trat; to (seg 3 meses; avaliado com: SGRQ)
4 ensaios clinicos néo n&o grave n&o grave grave nenhum 624/1197 603/1200 OR1.08 19 mais por 1.000 @@@O
randomizados grave (52.1%) (50.2%) (0.92 para | (de 21 menos para MODERADA
1.27) 59 mais)
Participantes com resposta clinica a0 SGRQ apés 6 meses de tratamento (seguimento: 6 meses; avaliado com: SGRQ)
7 ensaios clinicos muito grave ¢ n&o grave néo grave nenhum 1706/3156 1445/3141 OR1.32 69 mais por 1.000 @GBD
randomizados grave b (54.1%) (46.0%) (1.09 para (de 21 mais para MUITO BAIXA
1.59) 115 mais)
Participantes com resposta clinica a0 SGRQ apés 12 meses de tratamento (seguimento: 12 meses; avaliado com: SGRQ)
2 ensaios clinicos grave b néo grave nédo grave néo grave nenhum 1199/2597 1010/2438 OR1.23 51 mais por 1.000 @@@O
randomizados (46.2%) (41.4%) (1.10 para | (de 23 mais para 78 MODERADA
1.37) mais)
Mudangas no SGRQ da linha de base até 3 meses de tratamento.
7 ensaios clinicos néo nédo grave nédo grave grave a nenhum 3643 3649 - MD 0.59 menor @@@O
randomizados grave (1.39 menor para MODERADA
0.21 mais alto)
Mudangas no SGRQ da linha de base até ap6s 6 meses de tratamento.
8 ensaios clinicos grave b nédo grave nédo grave grave d nenhum 4084 3925 - MD 1.13 menor @@@
randomizados (1.79 menor para BAIXA
0.46 menor)
Mudangas no SGRQ da linha de base até ap6s 12 meses de tratamento.
3 ensaios clinicos ndo néo grave ndo grave grave d nenhum 2932 2770 - MD 0.9 menor @@@O
randomizados grave (1.62 menor para MODERADA
0.17 menor)
TDI em 3meses
9 ensaios clinicos grave b muito grave ¢ n&o grave muito grave 2 nenhum 4022 3472 - MD 0.42 mais alto @GBD
randomizados (0.18 maiis alto para
. MUITO BAIXA
0.67 mais alto)
TDI em 6 meses
7 ensaios clinicos grave f n&o grave néo grave grave ¢ nenhum 2970 2936 - MD 0.35 mais alto @@GD
randomizados (0.2 mais alto para BAIXA
0.51 mais alto)
Mudangas noFEV1 da linha de base até 3 meses de tratamento.
11 ensaios clinicos muito muito grave 9 nao grave muito graveh | viés de publicagdo 4471 4464 - MD 0.07 mais alto @GBD
randomizados grave b altamente suspeito i (0.05 mais alto para

0.09 mais alto)

MUITO BAIXA

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

64




- Conitec Ok >3

N

\ /

Avaliagdo da certeza Ne de pacientes “

Certeza
Nde Delineamento do Rlsco Outras Relativo Absoluto
S m 9% €0 o€l

ensaios clinicos muito ndo grave ndo grave graved nenhum 5815 5621 - MD 0.08 mais alto @@D
randomizados grave b (0.07 mais alto para MUITO BAIXA
0.09 mais alto)
Mudangas noFEV1 da linha de base até12 meses de tratamento.
7 ensaios clinicos muito muito grave i ndo grave graved nenhum 4202 4053 - MD 0.07 mais alto @@D
randomizados grave b (0.05 mais alto para MUITO BAIXA
0.09 mais alto)
Mortalitdade
19 ensaios clinicos muito grave k nao grave muito grave @ nenhum 61/8794 (0.7%) | 5417932 (0.7%) OR1.09 1 mais por 1.000 @@D
randomizados grave (0.75para | (de 2 menos para 4 MUITO BAIXA
1.59) mais)
Eventos adversos graves
21 ensaios clinicos grave b grave @ nao grave muito grave @ nenhum 902/9404 (9.6%) 850/8429 OR0.98 | 2menos por 1.000 @@D
randomizados (10.1%) (0.89 para | (de 10 menos para MUITO BAIXA
1.09) 8 mais)
Eventos adversos graves da DPOC
17 ensaios clinicos muito muito grave ! néo grave muito grave @ nenhum 342/8270 (4.1%) | 359/7594 (4.7%) [ OR 0.95 2 menos por 1.000 @@D
randomizados grave® (0.78para | (de 10 menos para MUITO BAIXA
1.14) 6 mais)
Eventos adversos cardiacos graves
21 ensaios clinicos grave b grave d nao grave muito grave m nenhum 126/9404 (1.3%) | 112/8329 (1.3%) | OR1.03 | 0 menos por 1.000 @@D
randomizados (0.77 para | (de 3 menos para 5 MUITO BAIXA
1.38) mais)
Abandono do tratamento por efeitos adversos
22 ensaios clinicos muito graven n&o grave muito grave ° nenhum 459/9694 (4.7%) | 456/8642 (5.3%) | OR0.94 | 3 menos por 1.000 @GBD
randomizados grave® (0.77 para | (de 12 menos para MUITO BAIXA
1.13) 6 mais)
Pneumonia
18 ensaios clinicos grave b grave ¢ n&o grave muito grave en nenhum 91/8931 (1.0%) | 101/8074 (1.3%) | OR0.87 | 2menos por 1.000 @GBD
randomizados (0.63 para | (de 5 menos para 2 MUITO BAIXA
1.20) mais)

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

a. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-analise e com IC95% alongado. b. Identificados possiveis vieses de selecdo, desempenho, detecgéo e atrito em alguns dos
estudos incluidos. c. Buhl 2015a e b com alto peso para a estimativa de efeito, favorecendo muito LAMA/LABA, populagdo grande e pequendo IC95%. Responsavel por ?=69%. d. Estudos individuais com
variabilidade na estimativa de efeito e com IC95% alongado. e. Estudos individuais com variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-analise e com IC95% alongado. >=59%. . Identificados possiveis
vieses de selegdo, desempenho e detecgdo em alguns dos estudos incluidos. g. ’=91%. Heterogeneidade consideravel: alguns estudos com pequeno tamanho amostral, pequeno IC95% e baixa estimativa de
efeito. Ja outros com grande amostra, IC95% alongado e grande estimativa de efeito. h. Alguns estudos com pequeno tamanho amostral, pequeno IC95% e baixa estimativa de efeito. Ja outros com grande
amostra, IC95% alongado e grande estimativa de efeito. i. Possivel viés de relato no estudo Hoshino et al 2015 j. Estudos com amplo 1C95%. ?=67%. k. Alguns estudos sem evento, ndo sendo possivel estimar o
efeito. Variabilidade nos desenhos dos estudos. |. Muita variabilidade entre os estudos, tanto na magnitude quanto no sentido do efeito, m. Todos os estudos com amplo IC95%. n. Estudos individuais com
variabilidade na estimativa de efeito, no sentido da meta-analise e com IC95% alongado. ?=32%. o. Estudos com pequeno tamanho amostral e/ou poucos eventos relatados e amplos 1C95%. Variabilidade na
magnitude e sentido do efeito.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econdmica

Foi conduzida uma avaliagdo econdmica do tipo Markov (Figura 39) com o objetivo de avaliar a relacdo de custo-
efetividade da combinacdo LAMA/LABA em comparagdo com qualquer outro tratamento disponivel (LABA/ICS, LABA e
placebo) para pacientes com DPOC moderada a grave. A perspectiva adotada foi a do sistema de saude, considerando
gue, no cenario de incorporacdo, o medicamento seria custeado por uma ou mais das esferas de administragdo do SUS.
O horizonte temporal utilizado foi de um ano (12 meses), sendo esse tempo limitado devido a falta de evidéncias com

seguimentos maiores. Muito embora existam na literatura estudos com horizonte temporal maior (BJERMER et al, 2017,

65



DRIESSEN et al, 2018a; DRIESSEN et al, 2018b), as avaliagﬁeé econOmicas que ampliaram o horizonte‘temporal nao
aplicaram modelos de regressao para ajuste das probabilidades, realizando apenas a replicacdao dos dados ao longo de
todo o tempo. Entendemos que a aplicacdo dessa premissa incorre em vieses importantes ao modelo econémico e, por
isso, optamos por utilizar o tempo disponivel em termos de evidéncias cientificas. Ademais, uma RS avaliando a qualidade
de avaliagdes econdmicas sobre o tratamento medicamentoso da DPOC, publicada por van der Schans et al (2017),
pontuou que a maioria das avaliagcdes apresenta qualidade moderada/alta, sendo um dos principais vieses a extrapolacio
do horizonte temporal, aumentando a incerteza nos resultados. Como o tratamento proporciona efeitos agudos, pelo
proprio mecanismo de agdo das drogas, entendemos que esse horizonte ndo é uma limitagdao importante. O estudo
econdmico levou em consideracdo a classe LABA/LAMA ao invés de cada medicamento em fungdo da auséncia de dados
disponiveis para todos os desfechos para cada medicamento de forma isolada, além da evidéncia de efeito de classe entre

os LABA/LAMA identificada no estudo de Huisman et al., 2015 (se¢do 7.2).

Figura 39: Modelo de Markov da avaliacdo econdmica da associacdo LAMA/LABA para pacientes com DPOC.
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Figura 40. Diagrama dos estados de transicio do modelo de MARKOV da avaliagdo econdmica da associagao
LAMA/LABA para pacientes com DPOC.
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ESTABILIZAGAO

Os custos considerados na analise do uso da associacdo de LAMA/LABA para o tratamento de pacientes com DPOC

EXACERBAGAO

foram aqueles relacionados ao custo de aquisi¢do dos medicamentos e ao manejo e tratamento de exacerbagdes, no
contexto da DPOC. O preco de aquisicao dos medicamentos foi obtido pela média ponderada extraida do Banco de Precos
em Saude, na base do SIASG, para compras publicas administrativas, no periodo entre 09/10/2018 a 09/10/2019. Para
estimar o custo do tratamento medicamentoso foram consideradas as apresenta¢des farmacéuticas registradas na
ANVISA para tratar a DPOC e a dose assumida foi aquela prevista na bula dos medicamentos (Quadro 25). Para estimar o
custo de cada classe de medicamento, foi calculado o valor médio das apresentag¢des disponiveis em cada classe (LAMA,
LABA, LABA/ICS, LAMA/LABA dose-fixa e LAMA/LABA por associacdo dos monocomponentes). Os medicamentos com
mais de uma posologia prevista em bula (formoterol e budesonida) tiveram seu custo estimado considerando o custo
médio entre a maior e a menor dose recomendada. O medicamento beclometasona ndo foi considerado no calculo dos
custos por ndo ter indicagdo em bula para tratamento da DPOC e por nao ter recomendacdo de posologia no PCDT de
DPOC vigente sendo, portanto, invidvel o calculo dos custos com essa op¢ao farmacoldgica. Também ndo foi incluida na
andlise a associa¢cdo em dose-fixa de tiotropio/olodaterol (LAMA/LABA), por ndo ter sido encontrado registro de compra

desse medicamento no Brasil, tampouco registro de preco na CMED*2.

Quadro 25: Custo do tratamento com as associacdes LAMA/LABA para o tratamento de pacientes com DPOC
(BPS, 2019; CMED, 2019).

Apresentagées | Posologias Quantidade por més Custo mensal/paciente | Custo anual/ paciente
LAMA
Glicopirronio 50 mcg/dia 30 capsulas RS 124,51 RS 1.494,11
Tiotrépio 5 mcg/dia 60 doses (01 frasco) RS 260,45 RS 3.125,40
Umeclidinio 62,5 mcg/dia 30 doses (01 dispositivo) RS 162,00 RS 1.944,00
LABA
Salmeterol 100 mcg/dia 120 doses (01 frasco) RS 54,60 RS 655,20
Formoterol 24 a 48 mcg/dia 60 a 120 cépsulas RS 43,85 a RS 87,70 R$526,20 a R$1.052,35
Média de custo dos LABA RS 60,19 RS 722,25

12 Busca realizada em 09/10/2019.
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Apresentagoes | Posologias ‘ Quantidade por més | Custo mensal/paciente ‘ Custo anual/ paciente
ICS
Budesonida | 400 a 800 mcg/dia ‘ 30 a 60 capsulas | R$ 15,00 a RS 30,00 ‘ R$ 180,00 a RS 360,00
Associacbes LAMA/LABA
——"——
Glicopirronio - - RS 179,11 RS 2.149,32
Salmeterol
——"——
Glicopirronio ; ; RS 190,29 RS 2.283,42
Formoterol
Tiotrdpio +
lotropio ; ; RS 315,05 RS 3.780,60
Salmeterol
Tiotrépio +
lotropio ; ; RS 326,23 RS 3.914,70
Formoterol
Umeclidinio +
- - RS 216,60 RS 2.599,20
Salmeterol
Umeclidinio +
- - RS 227,78 RS 2.733,30
Formoterol
Média de custo LAMA/LABA monocomponentes RS 242,51 R$ 2.910,12
Umeclldlnlo/ 62,5/25 mcg/dia 01 dispositivo com 30 RS 162,00 RS 1.944,00
vilanterol doses
Glicopirrbnio/ 50/110 mcg 30 cépsulas RS 166,18 RS 1.994,16
indacaterol
Média de custo LAMA/LABA dose-fixa RS 164,09 RS 1.969,08
Associacdes LABA/ICS
+
Salmeterol ; - RS 77,10 RS 925,20
Budesonida
+
Formoterol ; - RS 88,28 RS 1.059,30
Budesonida
Média de custo das associacBes LABA/ICS RS 82,69 R$ 992,28

Fonte: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS conforme SIASG via banco de precos em saude (BPS) e/ou BPS, acesso BPs filtrado por SIASG
e periodo de 09/10/2018 a 09/10/2019 acesso em: ; CMED (Cadmara De Regula¢gdo Do Mercado De Medicamentos): Preco Maximo de Venda ao
Governo — PMVG com aliquota de ICMS 18%.

Para os custos relacionados as exacerbacgbes, foi considerado o custo médio do manejo e tratamento da
exacerbacdo estimado no estudo de Miravitlles et al., 2003 para o Brasil. O custo proposto nesse estudo para uma
exacerbacdo foi de USS$ 211,00. Para aplicar no modelo, convertemos esse valor de ddlar para real por meio do fator de
correcdo (délar PPP3 2019), corrigindo ainda a inflagdo acumulada entre 2003 e 2019. Aplicando estes parametros, o
custo médio de tratamento e manejo de uma exacerbac¢do da DPOC foi estimado em RS 1.003,90 (Quadro 26). Finalmente,
consideramos a incidéncia média de duas exacerba¢des em um ano, de acordo com a literatura (AGUSTIN ET AL, 2013;

MIRAVITLLES ET AL., 2003; MIRAVITLLES, MURIO & GUERRERO, 2002).

Quadro 26: Conversao Dolar ppp para real para o custo da exacerbagdo.

Valor estimado em ddlares Délar PPP Inflagao acumulada 2003-2019 Valor estimado
(Miravitlles et al., 2003) 2019 (Banco Central do Brasil, 2019) em reais

13 PPP; paridade do poder de compra ou, do inglés, Purchasing Power Parity.
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“Custo deuma 34
Custo de uma $211,00 2,029 2,3449098 R$1.003,90

exacerbagao

As probabilidades e os estados de transicdo considerados na avaliacdo de custo-efetividade foram obtidos a partir
da atualizacdo das meta-analises de Oba et al., 2018, disponiveis na se¢do 7.3.2 deste relatério (Quadro 27). O desfecho
de efetividade definido na avaliacdo econ6mica foi a auséncia de exacerba¢do moderada a grave (ou estabilizacido da
DPOC). Exacerbagdo e morte foram consideradas como falha terapéutica no modelo de Markov, assumindo inefetividade
do tratamento para esses desfechos. Apesar de estar disponivel o desfecho de qualidade de vida SGRQ, a conversdo desse
para utilidade poderia comprometer a validade da nossa andlise. De acordo com Starkie et al., 2011, um algoritmo de
mapeamento pode ser usado para prever pontuagdes do utilitdrio EQ-5D a partir do SGRQ e pode ser util em algumas
situagBes; no entanto, para uso em uma submissao de avaliagao de tecnologia em salide em que a precisao da estimativa
é importante, é necessario que as pontuagdes de utilidade sejam obtidas diretamente de ensaios clinicos (STARKIE et al.,
2011).

Para as exacerbagdes, foram aplicadas duas probabilidades, ambas obtidas da atualizacdo de Oba et al., 2018,
assumindo que a probabilidade da segunda exacerbag¢do é maior que a da primeira. Esse pressuposto foi baseado na
evidéncia de que individuos que apresentam uma exacerbacdo (populacdo de alto risco) possuem maior risco de
exacerbar novamente, quando comparados aos que ainda ndo alcangaram esse desfecho (populagdo de baixo risco) (OBA
et al., 2018). Com relagdo aos custos, no estado de transicdo “Exacerbagdao” foram imputados custos relacionados ao uso
dos medicamentos, acrescidos dos custos das exacerbac¢des. O estado de transi¢cdo “Estabilizacdo” considerou apenas os
custos da terapia medicamentosa e o estado de transicdo “Morte” nao teve gastos medicamentosos associados.

Quadro 27: Probabilidades dos estados de transi¢ao utilizadas no modelo de Markov.

Desfecho Probabilidade Fonte
Exacerbacdo (alto risco) LAMA/LABA 0,4262 Atualizacdo de Oba et al.,2018
Exacerbacdo (baixo risco) LAMA/LABA 0,1011 Atualizacdo de Oba et al.,2018
Exacerbacdo (alto risco) outros tratamentos 0,4262 Atualizacdo de Oba et al.,2018
Exacerbacdo (baixo risco) outros tratamentos 0,1248 Atualizacdo de Oba et al.,2018
Morte LAMA/LABA 0,0069 Atualizacdo de Oba et al.,2018
Morte outros tratamentos 0,0069 Atualizacdo de Oba et al.,2018

O custo base da associacdo LABA/LAMA assumido no modelo foi de RS 164,90, equivalente ao custo médio das
associacBes LABA/LAMA em dose-fixa, apresentado no Quadro 26. A fim de adicionar robustez ao modelo, esse custo foi
variado em uma andlise de sensibilidade, assumindo o valor de RS 242,51, referente a média das associa¢des de
monocomponentes LABA (salmeterol e formoterol) e LAMA (glicopirrénio, umeclidinio e tiotrépio). O custo das
exacerbacdes também foi variado, considerando duas exacerbagdes/ano no caso base e andlise de sensibilidade com uma

exacerbacdo ao ano.
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Assim, a Raz3o de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) foi de RS 1.202,65 para que um paciente evite um episddio

L. =

~

de exacerbagdo moderada a grave com o uso de LAMA/LABA, em um ano, em relagdo a qualquer outro tratamento
(LABA/ICS, LABA ou placebo) (Quadro 28) (Figura 41).

Quadro 28: Custo-efetividade da associacdo lama/laba em compara¢do com qualquer tratamento (laba,
laba/ics ou placebo), em horizonte temporal de 12 meses (1 ano).

. . . . Efetivi

Estratégia Custo . Custo Efetividade . fetividade ICER
incremental incremental

LAMA/LABA RS 5.044,42 RS 382,58 9.41 0.32 R$1.202,65

Outros tratamentos RS 4.661,83 - 9.09 - -

Figura 41: Avaliacdo de custo-efetividade da associa¢do LAMA/LABA para pacientes com DPOC de moderada a
grave.

Cost-Effectiveness Analysis
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Effectiveness

Na anélise de sensibilidade deterministica univariada, a associagdo LAMA/LABA é custo-efetiva abaixo do limiar de
RS 1.790,39. Em outras palavras, se o custo das exacerbag¢des com o uso dos outros tratamentos ultrapassar esse valor, a
RCEI torna-se favoravel as associacdes LAMA/LABA, dominando a alternativa de LABA/ICS ou LABA ou placebo (Figuras
42).

Figura 42. Analise de sensibilidade univariada da avaliagio econémica da associagdo de LAMA/LABA para
pacientes com DPOC de moderada a grave.
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Sensitivity Analysis
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(correlated: [custo_outrostto, c...])

Na andlise de sensibilidade bivariada, isto é, com alteracdo simultdnea de dois pardametros do modelo sem
modifica¢do dos demais, o custo de exacerbacio + custo LAMA/LABA é maior que o custo da exacerbagdo + custo qualquer
tratamento. Entretanto, existe um nicho pequeno de custo-efetividade para LAMA/LABA, quando se considera maior
numero de exacerbag¢des/ano e menor custo da associacdo LAMA/LABA (Figura 43).

Figura 43. Analise de sensibilidade bivariada da avaliacdo econémica da associagio de LAMA/LABA para
pacientes com DPOC de moderada a grave.
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A analise de impacto orcamentario considerou a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS) e um horizonte

temporal de cinco anos, com inicio em 2021.

O quantitativo de pessoas elegiveis para o modelo considerou a demanda aferida de uso de LABA (Formoterol) e
LABA+Corticoide Inalatdrio (LABA/ICS) no DATASUS para o ultimo ano completo (2019). Parcela dessa populagdo seria
elegivel a LAMA/LABA (Ver cendrios adiante). O salmeterol ndo foi considerado, pois apesar de registrado na Anvisa e
incorporado ao SUS, esse medicamento ndo estd mais sendo produzido (informagdo de especialistas confirmadas pela
demanda aferida no DATASUS — 3 registros no ultimo ano). A populag¢do aplicada em cada cenario sera detalhada adiante.

A populacado geral elegivel conforme utilizagdo de LABA e LABA+ICS aferida esta disposta no Quadro 30 a seguir.

Quadro 24: Populagao elegivel conforme demanda aferida do Datasus

Procedimento Descri¢ao N CNS diferentes N por classe N total
0604040024 formoterol 12mcg pé inalante 4585 4685 57038
0604040032 formoterol 12mcg cp inalante 100
frasco 60 doses
0604040040 formoterol/budesonida 12/400 | 17315 49199
cp inalante
0604040059 formoterol/budesonida 12/400 | 31884
frasco 60 doses
0604040067 formoterol/budesonida 6/200 966 3154
frasco 60 doses
0604040075 formoterol/budesonida 6/200 2188
cp inalante

Os valores de custo vieram do Banco de Precos em Saude (BPS), especificamente da base compras publicas
federais SIASG. Os valores de custo da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) sdo exibidos a titulo
de comparacgdo. A data de busca no BPS compreendeu o periodo entre 27/08/2019 e 27/08/2020. O Quadro 31 a seguir
exibe os valores de custeio utilizados.

Quadro 25: Valores de compra utilizados no modelo

Medicamentos Doses Duragao Valor BPS | VALOR
(RS) CMED (RS)
tiotropio_olodaterol*2,5 mcg/2,5 mcg RS 180,92 1 més RS 197,00 RS 226,71
glicopirronio_indacaterol 50 mcg/110 mcg** R$ 171,70 | 1 més RS 156,90 | RS 214,87
umeclidinio_vilanterol 62,5 mcg/25 mcg NA 1 més RS 101,57 NA
tiotropio 2,5 mcg RS 184,87 1 més RS 213,89% | RS 279,68
glicopirronio 50 mcg R$135,47 1 més RS 129,30 RS 169,76
Umeclidinio 62,5 RS 104,72 1 més RS 121,83 RS 131,23

14 Comprasnet Dlog 2019
15 Comprasnet Dlog 2020
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formoterol_budesonida 6 mcg/200 mcg RS 69,49 | 1més RS 17,40 RS 69,49
formoterol_budesonida 12 mcg/400 mcg RS 77,30 | 1més RS 30,60 RS 77,30
Formoterol 12 mcg RS 77,84 | 1més RS 59,40 RS 77,84

Valores para compras administrativas na base SIASG entre 27/08/2019 até 27/08/2020. Valores CMED para
Tabela de Prego Méaximo de Venda ao Governo (03/08/2020); *Para a associa¢do olodaterol/tiotréprio foi
utilizado valor de média ponderada BPS, pois ndo havia informagdo na base SIASG no periodo avaliado;
**Considerado o valor apenas da embalagem com 30 cp, que é o niUmero exigido para tratamento mensal;
NA: a associagdo de umeclidino e vilanterol ndo possui valor divulgado pela CMED.

7.2.1 Cenario base — custo atual com LABA (formoterol) ou LABA/ICS

O cendrio base compreendeu o que atualmente é investido pelo SUS para o tratamento de DPOC moderada a
grave e considerou o quantitativo de pacientes em monoterapia de formoterol ou em uso da associa¢cdo de formoterol
com budesonida. A populagdo aferida do DATASUS para o ano de 2019 foi corrigida pelo crescimento populacional

informado pelo IBGE (0,79% ao ano). A populagdo empregada nesse cenario é exibida no Quadro 32 a seguir.

Quadro 26: Populagaso elegivel para o cenario base

2020 2021 2022 2023 2024 2025
4722 4759 4797 4835 4873 4912
49588 49979 50374 50772 51173 51578
3179 3204 3229 3255 3281 3306

Valores em itdlico estdo demonstrados apenas como parte da evolugdo do crescimento
populacional a partir de 2019. O impacto orgamentario considerou o periodo de 2021-2025.

O impacto orcamentario do cenario base (sem considerar os LAMA/LABA) previsto para o periodo entre 2021-
2025 foi de RS 113.854.153,39. O medicamento que mais impacta no modelo, conforme demanda aferida do SUS, é a

combinac¢do de formoterol budesonida 12 mcg/400 mcg (Quadro 33).

Quadro 27: Impacto orgamentario para o cenario base - 2021-2025

Medicamento 2021 (RS) 2022 (RS) 2023 (RS) 2024 (RS) 2025 (RS) Total (RS)
formoterol 12 mcg 3.392.440,01 3.419.240,29 3.446.252,28 3.473.477,68 3.500.918,15 17.232.328,41
formoterol
/budesonida 12/400 | 18.352.441,08 | 18.497.425,37 | 18.643.555,03 | 18.790.839,11 | 18.939.286,74 | 93.223.547,32
formoterol

/budesonida 6/200 669.001,47 674.286,58 679.613,45 684.982,39 690.393,76 3.398.277,65
Total projecdo 5 anos | 22.413.882,56 | 22.590.952,24 | 22.769.420,76 | 22.949.299,18 | 23.130.598,65 | 113.854.153,39

7.2. 2 Cenario alternativo 1 — Introdugdo de LAMA/LABA em dispositivo tnico e dose fixa.

Nesse cendario consideramos que haveria a entrada da associacdo LAMA/LABA em dispositivo Unico, numa taxa
de difusdo de 30% no primeiro ano, com acréscimos de 5% ano, chegando a 50% no quinto ano. Proporcionalmente, a

fracdo de utilizacdo dos medicamentos ja incorporados ao SUS (LABA e LABA + ICS) reduziria ao longo dos anos.
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Atualmente, as seguintes combinacdes estdo disponiveis em dispositivo Unico: 1) tiotropio/olodaterol 2,5 mcg/2,5
mcg; 2) glicopirronio/indacaterol 50 mcg/110 mcg; e 3) umeclidinio/vilanterol 62,5 mcg/25 mcg.

A populacdo para esse cendrio alternativo é exibida no Quadro 34 a seguir.

Quadro 28: populagio utilizada para os cendrios alternativos que consideram a entrada de LAMA/LABA

Medicamento 2021 2022 2023 2024 2025
Formoterol 12 mcg 3332 3118 2901 2680 2456
Formoterol/ budesonida 34986 32743 30463 28145 25789
12/400 mcg

Formoterol/ budesonida 2243 2099 1953 1804 1653
6/200 mcg

LAMA/LABA 17383 20440 23545 26697 29898

O impacto orcamentario com a entrada dos LAMA/LABA foi estratificado pelas associa¢Bes disponiveis no
mercado, haja vista que elas diferem em pre¢o. Sendo assim, o impacto orgamentario foi de RS 347.086.566,30, quando
o LAMA/LABA de escolha é o tiotrépio/olodaterol, representando um incremento de RS 233.232.412,91 em relagdo ao
cendrio base. O impacto orcamentdrio foi de RS 290.322.947,54, quando o LAMA/LABA de escolha é o
glicopirrénio/indacaterol, representando um incremento de RS 176.468.794,15 em relagdo ao cenario base. O impacto
orcamentdrio foi de R$ 212.000.478,07, quando o LAMA/LABA de escolha é o umeclidinio/vilanterol, representando um
incremento de RS 98.146.324,68 em relagdo ao cendrio base. Ou seja, com base nos atuais pardmetros, a combina¢do
de LAMA/LABA mais atrativa é de umeclidinio com vilanterol. O impacto orgamentario para este cenario é exibido nos

Quadros 35-37 a seguir.
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Quadro 29: Impacto orcamentario com a inclusio de tiotrépio/olodaterol em taxa de difusdo de 30-50% em cinco anos

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

tiotropio_olodaterol

RS 41.093.005,49

RS 48.320.580,28

RS 55.659.786,12

RS 63.111.935,74

RS 70.678.355,59

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

formoterol /budesonida 12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

formoterol /budesonida 6/200

RS  468.301,03

RS  438.286,28

RS  407.768,07

RS  376.740,32

RS  345.196,88

Total proje¢do 5 anos

RS 56.782.723,29

RS 63.004.699,23

RS 69.321.438,58

RS 75.734.050,29

RS 82.243.654,91

Quadro 30: Impacto orcamentario com a inclusdo de glicopirrénio/indacaterol em taxa de difusdo de 30-50% em cinco anos

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

glicopirronio_indacaterol

RS 32.728.388,64

RS 38.484.766,73

RS 44.330.053,01

RS 50.265.292,98

RS 56.291.543,11

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

formoterol /budesonida 12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

formoterol /budesonida 6/200

RS 468.301,03

RS 438.286,28

RS 407.768,07

RS 376.740,32

RS 345.196,88

Total proje¢do 5 anos

RS 48.418.106,43

RS 53.168.885,68

RS 57.991.705,47

RS 62.887.407,53

RS 67.856.842,43

QUADRO 31: Impacto orgamentdrio com a inclusdo de umeclidinio/vilanterol em taxa de difusido de 30-50% em cinco anos

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

umeclidinio_vilanterol

RS 21.186.886,13

RS 24.913.306,29

RS 28.697.281,61

RS 32.539.488,90

RS 36.440.612,07

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

formoterol /budesonida 12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

formoterol /budesonida 6/200

RS 468.301,03

RS 438.286,28

RS 407.768,07

RS 376.740,32

RS 345.196,88

Total proje¢do 5 anos

RS 36.876.603,93

RS 39.597.425,24

RS 42.358.934,06

RS 45.161.603,45

RS 48.005.911,39

76



7.2.3 Cendrio alternativo 2 — Introdu¢do de LAMA/LABA em dispositivos isolados, um contendo um dos LAMA

(umeclidinio, tiotrépio ou glicopirrénio) e outro o LABA disponivel no SUS (formoterol)

Nesse cenario consideramos que haveria a entrada da associacdo LAMA/LABA em dispositivos separados, numa
taxa de difusdo de 30% no primeiro ano, com acréscimos de 5% ano, chegando a 50% no quinto ano. Proporcionalmente,
a fragdo de utilizacdo dos medicamentos ja incorporados ao SUS (LABA e LABA + ICS) reduziria ao longo dos anos.

Atualmente, os seguintes LABA possuem registro no pais: 1) tiotropio 2,5 mcg; 2) glicopirronio 50 mcg; e 3)
umeclidinio 62,5. A simulagao a seguir considera a associagdo dos LAMA supracitados com o LABA formoterol disponivel
no SUS.

A populagdo elegivel para o modelo neste cendrio é a mesma do cendrio anterior e encontra-se detalhada no
Quadro 34 acima.

O impacto orcamentario com a entrada dos LAMA/LABA, em dispositivos separados, foi estratificado pelas
moléculas disponiveis no mercado, haja vista que elas diferem em pre¢o. Sendo assim, o impacto or¢camentdrio foi de RS
455.078.997,10, quando o LAMA de escolha é o tiotrdpio, representando um incremento de RS 341.224.843,71 em
relacdo ao cendrio base e de RS 107.992.430,80 em rela¢do ao cendrio de incorporacdo do tiotropio/olodaterol em
dispositivo Unico. O impacto orgamentario foi de RS 374.406.711,99, quando o LAMA de escolha é o glicopirrdnio,
representando um incremento de RS 260.552.558,60 em relacdo ao cendrio base e de RS 84.083.764,44 em relag¢do ao
cendrio de incorporacdo do glicopirronio/indacaterol em dispositivo Unico. O impacto orcamentdrio foi de RS
84.083.764,44, quando o LAMA de escolha é o umeclidinio, representando um incremento de RS 182.230.089,12 em
relacdo ao cendrio base e de RS 84.083.764,44 em relac¢do ao cendrio de incorpora¢do do umeclidinio/vilanterol em
dispositivo Ginico. Ou seja, com base nos atuais parametros, o LAMA mais atrativo é de umeclidinio. Independentemente
disso, comparando esse cenario com o anterior é possivel perceber que a incorpora¢do dos LAMA/LABA em dispositivo
Unico proporciona menor impacto financeiro. O impacto orcamentdrio para este cendrio é exibido nos Quadros 38-40 a

seguir.
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Quadro 32: Impacto orgamentario com a inclusao de tiotrépio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusao de 30-

50% em cinco anos
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Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

tiotropio+formoterol

RS 57.006.636,91

RS 67.033.154,23

RS 77.214.532,74

RS 87.552.593,49

RS 98.049.176,65

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

formoterol /budesonida
12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

formoterol /budesonida
6/200

RS 468.301,03

RS 438.286,28

RS 407.768,07

RS 376.740,32

RS 345.196,88

Total proje¢do 5 anos

RS 72.696.354,70

RS 81.717.273,18

RS 90.876.185,20

RS 100.174.708,04

RS 109.614.475,97

Quadro 33: Impacto orgamentario com a inclusao de glicopirrénio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusdo de

30-50% em cinco anos

Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

glicopirronio+formoterol

RS 45.118.868,47

RS 53.054.525,45

RS 61.112.749,94

RS 69.294.983,25

RS 77.602.681,80

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

formoterol /budesonida
12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

formoterol /budesonida | RS 468.301,03 RS 438.286,28 RS 407.768,07 RS 376.740,32 RS 345.196,88
6/200
Total projegdo 5 anos RS 60.808.586,26 RS 67.738.644,40 RS 74.774.402,40 RS 81.917.097,80 RS 89.167.981,12
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Quadro 34: Impacto orgamentario com a inclusao de umeclidinio associado ao formoterol em dispositivos separados e com taxa de difusiao de 30-50%

em cinco anos
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Medicamentos

2021

2022

2023

2024

2025

umeclidinio+formoterol

RS 33.577.365,96

RS 39.483.065,01

RS 45.479.978,54

RS 51.569.179,17

RS 57.751.750,76

formoterol 12 mcg

RS 2.374.708,01

RS 2.222.506,19

RS 2.067.751,37

RS 1.910.412,72

RS 1.750.459,08

formoterol /budesonida
12/400

RS 12.846.708,76

RS 12.023.326,49

RS 11.186.133,02

RS 10.334.961,51

RS 9.469.643,37

formoterol /budesonida
6/200

RS 468.301,03

RS 438.286,28

RS 407.768,07

RS 376.740,32

RS 345.196,88

Total proje¢do 5 anos

RS 49.267.083,76

RS 54.167.183,96

RS 59.141.631,00

RS 64.191.293,72

RS 69.317.050,08
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8. DA EVIDENCIA A DECISAO

Os dados de eficacia e seguranga, as andlises econdmicas e as discussdes sobre o uso do medicamento no contexto

do SUS foram sumarizados na tabela EtD (do Inglés — Evidence to Decision), e pode ser visualizada na Tabela abaixo.

TABELA 3: Tabela Evidence To Decision (ETD) para julgamento sobre a incorporacdo da associacdo LAMA/LABA para

pacientes com DPOC moderada a grave.
RESUMO - PRINCIPAIS DOMINIOS PARA DECIS
¢a da associacdo LAMA/LABA para pacientes com DPOC moderada a grave?

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

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

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

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

3) Placebo

4) Doses fixas combinadas umas comparadas as outras.

DESFECHOS PRINCIPAIS Eficacia:

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

Intensidade de dispneia (critico)

Frequéncia de exacerbagdes que necessitem corticoterapia (importante)

Qualidade de vida (importante)

Outras de importancia clinica que eventualmente aparegam

Segurancga:

Morte (Critico)

Efeitos adversos graves (critico)

Abandono do tratamento por efeitos adversos (critico)

CENARIO Todo Brasil (Perspectiva SUS).

A DPOC é um problema de satde publica mundial;

A prevaléncia global em adultos parece situar-se entre 4% e 10% em paises Europeus e Norte Americanos.

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

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

. Para todos os desfechos de seguranga avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da DPOC, eventos adversos cardiacos graves,
pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo houve diferenca estatisticamente significante entre a associagdo LAMA/LABA e qualquer
tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo).
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A qualidade da evidéncia estd apresentada abaixo, segundo os desfechos avaliados:

. Alta para exacerba¢dao moderada a grave;

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

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

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

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:
. Os pacientes que receberam associagdo LAMA/LABA tiveram maior eficacia em relagdo a qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou place bo) para os desfechos de
exacerbagdo moderada a grave, exacerbacgdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratério forcado em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao
SGRQ e mudanga de SGRQ apds 6 e 12 meses de tratamento.

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

Avaliagdo impacto orgamentdrio:
. Os dados de prevaléncia da DPOC foram retirados do estudo de Agustin et al., 2014, uma revisdo sistemdtica com meta-andlise que estimou os dados
epidemioldgicos e carga da doenga DPOC na América Latina e Caribe.
. Para os calculos de populagdo com DPOC foram utilizados os dados de projegdo da populagdo do IBGE.
Como existem diferentes medicamentos possiveis para formar a associagdo LAMA/LABA, foram considerados quatro cenarios, um no qual seria incorporado apenas a
associagdo em dose-fixa (usando a média do custo anual de umeclidinio/vilanterol e glicopirrénio/indacaterol) e outros trés cendrios cada um considerando apenas a
incorporagdo de um LAMA (glicopirrénio, tiotropio ou umeclidinio), para ser associado a um dos LABA (formoterol ou salmeterol) ja incorporados no SUS.

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

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

e Anol-DeR$41.085.215,89 a R$85.942.623,87 milhdes

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

. Avaliagdo econdmica do tipo Markov.

. A perspectiva adotada foi a do sistema de saude.

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

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

. Os custos considerados na analise foram da aquisigdo dos medicamentos e ao manejo e tratamento de exacerbagdes.

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

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

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

. Os estados de transi¢do considerados foram: exacerbacgdo, estabilizagdo e morte.

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

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




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

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

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

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

Ndo existem requisitos especiais de armazenagem e estoque e nem de reestruturagdo organizacional da rede de assisténcia farma céutica do SUS.
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Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, de modo a localizar medicamentos potenciais para pacientes com DPOC com sintomas
persistentes (doenca moderada a grave). Utilizaram-se os termos “chronic obstructive pulmonary disease”, “chronic

” o« ”  u ” o u

obstructive airway disease”, “chronic obstructive lung disease”, “obstructive pulmonary disease”, “obstructive airway

” u ” o«

disease”, “obstructive lung disease”, “pulmonary disease”, “lung disease” e “pulmonary disorders”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando os
medicamentos resultantes da busca supramencionada. Ndo foram considerados os estudos de eficacia

gue testaram ou estdo testando os medicamentos das classes LABA e LAMA, bem como corticoides.

Contudo, as pesquisas apontaram haver anticorpos monoclonais em fase de teste para tratamento dos pacientes

com DPOC nao controlada apesar do uso de LABA + LAMA, bem como novos principios ativos dessas classes terapéuticas.

Os sitios eletronicos das agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude internacionais National Institute for
Health and Care Excellence — NICE, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH, Scottish Medicine
Consortium - SMC; Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC da Australia foram pesquisados quanto as
recomendacgdes para o tratamento de pacientes com DPOC.

No Canadad, a CADTH recomenda o uso de LABA/LAMA em dose-fixa (glicopirronio/indacaterol,
umeclidinio/vilanterol e tiotropio/olodaterol) para o tratamento de DPOC moderada a grave, em pacientes refratarios
apesar de monoterapia com LABA ou LAMA (CADTH, 2014; 2015a; 2015b). Para a associagdo tiotrépio/olodaterol em
especifico, recomenda-se que o tratamento seja financiado apenas se o custo do tratamento ndo for superior ao custo
dos outros LABA/LAMA (CADTH 2015b). Apesar de haver tanto broncodilatadores LAMA quanto LABA isolados listados no
PBAC, a agéncia recomenda apenas as apresentacdes em dose-fixa LABA/LAMA para tratamento da DPOC (CADTH,
2015c).

O SMC recomenda as associacoes em dose-fixa LABA/LAMA (glicopirrénio/indacaterol, umeclidinio/vilanterol e
tiotrépio/olodaterol) como tratamento broncodilatador de manutencdo para alivio dos sintomas em pacientes adultos
com DPOC, sem definir maiores critérios. Em suas recomendagdes, a agéncia escocesa esclarece as associacles
LABA/LAMA em dose-fixa s3o listadas porque seus custos sdo menores que os custos do tratamento com os componentes
LABA e LAMA individualmente (SMC, 2014; 2015a; 2015b).

Na Austrélia, as mesmas associacdes LABA/LAMA em dose-fixa sdo recomendadas para pacientes com sintomas

persistentes de DPOC, apesar da monoterapia regular com LAMA ou LABA. A partir de 2016, a PBAC removeu o requisito
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de estabilizar pacientes em um LAMA e LABA isoladamente, ante_s“d(o inicio de um LAMA/LABA em dose-fixa, uma vez que
os componentes individuais ndo estdo disponiveis separadamente sistema de salde. Portanto, o PBAC recomendou
tiotrépio/olodaterol, glicopirrénio/indacaterol e umeclidinio/vilanterol nas apresentacdes em dose-fixa para tratamento
da DPOC (41).

No NICE, a diretriz de tratamento da DPOC recomenda o uso da associa¢cdo LAMA/LABA em pacientes com DPOC
moderada a grave (FEV1 < 50% do previsto) que apresentam exacerbacdo mesmo em uso de LABA e naqueles resistentes
e/ou intolerantes aos corticosteroides. O NICE recomenda o uso dos LAMA aclidinio, glicopirronio e tiotropio, em
associagao ao LABA formoterol, indacaterol e salmeterol. Recomendagdes especificas sobre o uso das associa¢des em

dose-fixa de LAMA/LABA n3do foram abordadas (42).

Apds a realizacdo da busca sistemdtica da literatura, cinco revisdes sistematicas foram incluidas, das quais Oba et
al., 2018 era a Unica que apresentava alta qualidade metodoldgica e apresentava maior nimero de estudos comparando
LAMA/LABA versus LABA. Dessa forma, optou-se por atualizar essa revisdo, avaliando todos os ECR das demais revisdes
sistematicas incluidas nesse PTC (Tricco et al., 2018; Huisman et al., 2015, Mills et al., 2011 e Calzetta et al., 2017). Apds
essa andlise, apenas dois ECR (Celli et al. 2014 e Dahl et al. 2013) entraram na atualizagdo das meta-analises.

As meta-analises atualizadas demonstraram beneficio clinico favoravel a associacdo LAMA/LABA para os
desfechos de exacerbagdo moderada a grave, exacerbacdo grave, intensidade de dispneia, volume expiratério for¢ado
em 3, 6 e 12 meses de tratamento, resposta clinica ao SGRQ e mudanga de SGRQ apds 6 e 12 meses de tratamento. Para
todos os desfechos de segurancga avaliados (morte, eventos adversos graves, eventos adversos graves da DPOC, eventos
adversos cardiacos graves, pneumonia e abandono do tratamento por efeitos adversos) ndo houve diferencga
estatisticamente significante entre a associacdo LAMA/LABA e qualquer tratamento (LABA, LABA/ICS ou placebo). Dessa
forma, considera-se que o tratamento com a associacdo de LAMA/LABA se mostrou mais eficaz que os demais
tratamentos (LABA; LABA/ICS e placebo), enquanto a seguranga se mostrou equivalente. Uma Unica RS considerou, para
além dos dispositivos em dose-fixa combinada, a associacdo, em dispositivos isolados, de LAMA/LABA. No entanto, ndo
foram fornecidos resultados estratificados para esse subgrupo. Ademais, nenhum estudo evidenciou se existe ou ndao
diferencas quanto a adesdo ao tratamento quando se usa dose-fixa combinada ou em dispositivos isolados.

De 19 desfechos avaliados, apenas exacerba¢do moderada a grave apresentou alta qualidade. Exacerbacdo grave,
participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 12 meses de tratamento, mudancas no SGRQ da linha de base até 3 e 12
meses de tratamento apresentaram qualidade moderada; enquanto exacerbacgdo grave, mudancas no SGRQ da linha de
base até 6 meses de tratamento e TDI em seis meses apresentaram qualidade baixa. A maioria dos desfechos apresentou
qualidade muito baixa da evidéncia, a saber: participantes com resposta clinica ao SGRQ apds 6 meses de tratamento, TDI
em 3 meses, mudancas no FEV1 da linha de base até 3, 6 e 12 meses de tratamento, mortalidade, eventos adversos

graves, eventos adversos graves da DPOC e cardiovasculares, abandono do tratamento e pneumonia. Os motivos que
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rebaixaram a qualidade da evidéncia foram, principalmente, imprecisdo na estimativa de efeito, inconsisténcia nos
resultados obtidos e a presenca de alguns estudos com alto risco de viés.

Outro ponto que merece destaque é o fato de a associacdo LAMA/LABA ser recomendada para tratamento da
DPOC, com recomendacdo das associacdes em dose-fixa (glicopirronio/indacaterol, umeclidinio/vilanterol e
tiotrépio/olodaterol) pela CADTH, SMC e PBAC. As agéncias pontuam em suas recomendacfes que os custos das
apresentagcbes em dose-fixa sdo menores que os custos do tratamento com os componentes LABA e LAMA
individualmente, o que sugere a possibilidade de negociacdo de precos para incorporacao de um dispositivo Unico, mais
conveniente para a manutengdo do tratamento, haja vista que existe, claramente, um efeito de classe.

Uma limitacdo do presente PTC é a avaliagdo dos LAMA/LABA como classe terapéutica e ndo por cada
monocomponente isolado, uma vez que ndo foram encontradas evidéncias para cada comparag¢do. Contudo, a revisao de
Huisman et al., 2015 revela ndao haver diferenga entre as diferentes associa¢cdes de LAMA e LABA, evidenciando um efeito
de classe benéfico da associagdo. Por esse motivo, a avaliagdo econémica realizada levou em considera¢do a classe
LABA/LAMA ao invés de cada medicamento isoladamente. O impacto orgamentario, entretanto, considerou diferentes
cendrios para a incorporagao de um dos medicamentos LAMA (glicopirronio, tiotropio ou umeclidinio), para ser associado
a um dos LABA (formoterol ou salmeterol) ja incorporados no SUS, entendendo que a luz das evidéncias é possivel
considerar a incorporagdo da alternativa LAMA/LABA com menor custo para o sistema de salde, sem prejuizo a eficacia
do tratamento. No entanto, o que se vé, pelas simulagbes realizadas, é que o impacto orcamentdrio das formulagGes

isoladas € maior que aquele dos dispositivos em dose fixa combinada de LAMA/LABA.

Os membros do plenario consideraram os beneficios das associacbes LAMA/LABA frente as tecnologias
disponiveis no SUS. Também consideraram que ndo ha evidéncia de diferenca de seguranca e eficacia entre os
medicamentos dentro da mesma classe, portanto questdes econOmicas foram consideradas para a recomendacao
preliminar de incorporacdo de um tratamento especifico. Outro ponto de discussdo foi sobre os dados de monitoramento
gue sugeriram que pacientes com regimes de dose separadas, ou com dose fixa combinada com dose separadas,
apresentam risco menor de 6bito em relagdo aos pacientes com regime de dose fixa combinada, com significancia
estatistica. Com base nessas observagdes, os membros da Conitec presentes na 902 reunido ordindria, no dia 02 de
setembro de 2020, deliberaram, por unanimidade, a recomendacdo preliminar da incorporacdo do umeclidinio para o
tratamento de pacientes com doenca pulmonar obstrutiva crénica, visto que no momento é o LAMA de menor custo de

tratamento. A matéria foi disponibilizada em consulta publica.
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Apéndice 1 — Relagao dos estudos excluidos na fase 3.

Estudo

Motivo de exclusdo

Azizetal., 2018a

Duplicata

Aziz et al., 2018b

Tipo de populacao: participantes com DPOC estavel

Buhl et al., 2015

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

Calzetta et al., 2019

Tipo de intervencdo: LAMA/ LABA/ICS

Cazzolaetal., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Cazzola et al., 2018

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

Compton et al., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Cope et al., 2013

Tipo de comparador: Nao compara a associagao LAMA
+LABA

Dahl et al., 2013

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

Dong et al., 2012

Tipo de comparador: Nao compara a associagao LAMA
+LABA

Ferguson et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Gaebel et al., 2011

Tipo de comparador: Nao compara LABA

Gebner et al., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Gesnner et al., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Horita et al., 2017

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Horita et al.,2015

Tipo de participantes: pacientes ndo tém DPOC
moderada a grave

Huisman et al., 2016

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Ismaila et al., 2016

Tipo de estudo: Poster de congresso

Kew et al., 2014

Tipo de comparador: Nao compara a associacgao LAMA
+LABA

Kliber et al., 2010

Tipo de comparador: Nao compara a associacgao LAMA
+LABA

Korn et al., 2011

Tipo de comparador: Nao compara a associacgao LAMA
+LABA

Labor et al., 2018

Tipo de participante: Nao limita os participantes a DPOC
moderada a grave
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Lai et al., 2019

Tipo de intervencgao: avalia terapia tripla

Li et al., 2019

Tipo de participantes: populacdo com DPOC estavel

Lipari et al., 2019

Estudo ndo encontrado

Lopez-Campos et al.,
2017

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

Marco et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Miravitlles et al.,
2017

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Oba et al. 2015a

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Oba et al., 2015b

Duplicata

Puhan et al., 2009

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Rodrigo et al., 2017

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Rogliani et al., 2018a

Tipo de estudo: Revisdo sistematica sem meta-andlise

Rogliani et al., 2018b

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Said et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Schlueter et al., 2016

Estudos ja incluidos em revisGes mais atuais

Siddiqui et al., 2018

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Tan et al., 2016

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Vestbo et al., 2017

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

Villalobos et al., 2016

Tipo de estudo: Poster de congresso

Wang et al., 2016

Estudos ja incluidos em revisGes mais atuais

Welte et al., 2013

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Wilt et al., 2007

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel

Wu et al., 2019

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Yeong et al, 2018

Tipo de comparador: Ndo compara a associacao LAMA
+LABA

Zayed et al., 2019

Tipo de intervencgdo: LAMA/ LABA/ICS

Zhengetal., 2014

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Zheng et al., 2017

Tipo de estudo: Resumo de congresso

Zheng et al., 2018a

Duplicata

Zheng et al., 2018b

Tipo de participantes: populagdo com DPOC estavel
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