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Parecer Técnico de Recomendacio de Incorporacao/Alteracio/Exclusao de Medicamentos
1 Objetivo

Este Parecer Técnico tem como objetivo avaliar as solicitagdes de incorporagao de medicamentos para
tratamento de doenga pulmonar obstrutiva cronica a partir da analise preliminar da Nota Técnica CFT/SES
N°02/2018, em complemento a Portaria SAS/MS N° 609, de 06 de junho de 2013, retificada em 14 de junho
de 2013; e atualizar a Resolugao SES/MG N° 3.203, de 03 de abril de 2012.

2 Tecnologias e Demandantes

Concentracao/ Dose média
Farmaco Apresentagdo (meg) Demandante
Grupo Terapéutico
50 50
Glicopirronio [Brometo] Novartis
Cépsula inalante Cada 24 h
Anticolinérgicos de
Longa Acao 62.5 62.5
(ACLA) Umeclidinio [Brometo] GSK
P4 inalante Cada 24 h
Indacaterol + 110 + 50 110+50 .
Glicopirronio . Novartis
Associacs Cépsula inalante Cada 24 h
ssociacao
BALA +ACLA 25 meg + 62,5 )5+ 62.5
Vilanterol + Umeclidinio GSK
P6 inalante Cada 24 h




3 Indicacao

Doenga pulmonar obstrutiva cronica

4 Doenca

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) ¢ um dos principais problemas de saude em todo o mundo,
atingindo propor¢des epidémicas, sendo indicada como uma importante causa de morte prematura e
incapacidade (MASCARENHAS, BETTENCOURT, AZEVEDO, 2011).

A DPOC caracteriza-se como uma limitagcdo cronica e persistente do fluxo aéreo, que nao ¢ totalmente
reversivel, mas ¢ prevenivel e tratdvel (GOLD, 2018). Embora a sintomatologia mais comum seja dispneia,
tosse, expectoracao e exacerbagdes, a doenga apresenta-se heterogénea, podendo apresentar manifestagoes
extrapulmonares e comorbidades (MONTES DE OCA 2014).

Geralmente, a DPOC ¢ progressiva e associada a resposta inflamatoria anormal do pulmao e alteragdes nas
vias aéreas e alvéolos causadas por exposicao a particulas ou gases nocivos (GOLD, 2018). O tabagismo ¢ o
fator de risco quantitativamente mais importante, mas a exposicao a queima de biomassa, poeiras
ocupacionais, gases e poluicdo do ar, a exposi¢do passiva ao tabaco, e ainda a susceptibilidade genética
também figuram entre os fatores que podem aumentar a possibilidade de desenvolvimento da DPOC
(MASCARENHAS BETTENCOURT, AZEVEDO, 2011).

Os mecanismos patogénicos envolvidos na inflamagao cronica da DPOC nao estdo completamente
elucidados, mas estdo associados a uma resposta exacerbada do trato respiratorio as substancias inaladas.
Fatores genéticos parecem ser determinantes nesta resposta. Além disso, stress oxidativo e excesso de
proteinases no pulmao constituem importantes mecanismos amplificadores dos danos pulmonares na DPOC
(GOLD, 2018).

As alteracdes patoldgicas caracteristicas da DPOC sdo observadas na circulagdo, parénquima e vasculatura
pulmonar, sendo os bronquios de didmetro inferior a 2mm e o componente elastico do pulmao os locais mais
comprometidos (GOLD, 2018). O processo inflamatdrio cronico pode produzir alteragdes nos bronquios
(bronquite crdnica), bronquiolos (bronquiolite obstrutiva) e parénquima pulmonar (enfisema pulmonar), que
sdo variaveis em cada individuo (AZAMBUIJA et al., 2013).

A resposta inflamatdria ¢ caracterizada pelo aumento de células como macréfagos, neutréfilos e linfocitos
que, juntamente com células epiteliais, liberam varios mediadores inflamatorios, dentre eles fatores
quimiotaticos, citocinas e fatores de crescimento (GOLD, 2018). H4 evidéncias que pacientes com DPOC
apresentam sinais imunologicos de inflamagao sist€émica, entretanto nao estao estabelecidas as relagdes entre
estas alteracdes e os efeitos extrapulmonares da doenca.

O dano no epitélio pulmonar provocado pela inflamacao desencadeia uma série de eventos que culmina em
alteragdes nos estimulos vagais, levando a broncoconstri¢do e aumento da secre¢do de muco. Por fim, o
processo inflamatdrio cronico causa o espessamento da parede bronquica com consequente diminui¢ao do
calibre, destrui¢cdo dos alvéolos e perda da arquitetura pulmonar.

Alguns fatores podem modificar a gravidade individual do paciente, tais como obesidade e sobrepeso, idade,
inatividade fisica, dentre outros. Além disso, a DPOC pode estar associada a comorbidades que podem
agravar o seu prognostico. Algumas destas doengas surgem independentemente da DPOC, enquanto outras



possuem relag@o causal com esta, seja por compartilhar os mesmos fatores de risco ou por uma aumentar o
risco ou agravar a severidade da outra. As comorbidades na DPOC sdo frequentes e os pacientes, em regra,
apresentam uma ou mais destas condi¢des, como doencas cardiovasculares, osteoporose, ansiedade e
depressao, cancer de pulmao, sindrome metabdlica e diabetes, refluxo gastroesofagico, bronquiectasia,
apneia do sono, dentre outras (GOLD, 2018). Cancer de pulmao, eséfago, pancreas ou mama, ansiedade,
cirrose hepatica, fibrilacao atrial, diabetes, fibrose pulmonar, insuficiéncia cardiaca, ulcera gastroduodenal e
doenga coronariana estao associadas a maior mortalidade na DPOC.

As exacerbagdes na DPOC sao eventos importantes no manejo da doenca devido a seus efeitos negativos na
qualidade de vida, piora do quadro clinico e aumento das hospitalizagdes e mortalidade. Sao manifestacdes
agudas caracterizadas por piora dos sintomas e necessidade de se alterar a farmacoterapia adotada para o
tratamento regular. As exacerbagdes podem ser leves, moderadas ou graves, e desencadeadas por infec¢des
respiratorias virais, embora infecgdes bacterianas e fatores ambientais como a polui¢do e temperatura
ambiental possam também iniciar ou amplificar estes eventos. Além disso, quanto mais avangada a doenga,
maior a chance de ocorrer exacerbacdes (CARDOSO, 2013; GOLD, 2018).

DPOC ¢ uma doenga prevalente na populacdo geral, sendo uma das principais causas de morbidade e
mortalidade em todo o mundo, e que causa grande impacto social € econdmico, interferindo
substancialmente na qualidade de vida, no nimero de internagdes e consultas ambulatoriais, € com elevados
custos para o paciente, a familia, a sociedade e o Sistema de Saude (GOLD, 2018).

Em 2016, mais de 115.000 pessoas foram hospitalizadas no Brasil devido a DPOC, gerando um custo de
aproximadamente R$ 101 milhdes. Em Minas Gerais, o numero de internagdes foi de 15.527, com custo
superior a R$ 16 milhdes (DATASUS, 2017)

A OMS considera que 65 milhdes de pessoas no mundo tem DPOC de moderada a grave intensidade; e que
mais de 3 milhdes de pacientes com DPOC morreram no ano de 2005, correspondendo a 5% de todas as
mortes no mundo (WHO, 2017).

Recente estudo mostrou que no Brasil houve queda de 3,3% na mortalidade por DPOC nos ultimos 25 anos,
passando de 5,8% de todas as mortes em 1990, para 5,5% em 2015. Apesar disto, a DPOC ainda ¢
responsavel por mais 6bitos que todas as formas de cancer relacionados ao tabaco juntas (JOSE et al., 2017).

O Projeto Latino-americano de Pesquisa em Obstru¢dao Pulmonar (PLATINO) estimou a prevaléncia de
DPOC em individuos com idade superior a 40 anos em cinco grandes cidades da América Latina. Em Sao
Paulo, a prevaléncia foi de 15,8%, o que representa uma estimativa entre 5 e 6 milhdes de brasileiros com
DPOC (MENEZES et al., 2005).

Em 2015, as doengas do aparelho respiratdrio representaram a quarta causa de morte no pais e, em Minas
Gerais, a terceira, conforme dados do Quadro 1. Em 2016, a taxa de mortalidade por DPOC em Minas Gerais
foi de 8,5 o6bitos a cada 1.000 pessoas (DATASUS, 2017).

Quadro 1 - Obitos por ocorréncia, segundo causa CID-BR-10 (Periodo 2015)

Brasil Minas Gerais
N° 6bitos | Ordem | N° ébitos | Ordem
Doengas do aparelho circulatorio 349642 1 33.488 1
Neoplasias 209.780 2 21.474 2
Causas externas 152.136 3 14.080 4
Doencas do aparelho respiratorio 149.541 4 16.141 3

(Fonte: DATASUS, 2017)

E importante destacar que a DPOC, entre as doengas cronicas ndo transmissiveis, tem sido apontada como a
unica que mantém aumento constante em sua prevaléncia, constituindo um alvo de inimeros esforgos na
saude publica (RABAHI, 2013). Além disso, o aumento da expectativa de vida e o quadro cada vez mais
frequente de multimorbidade dos pacientes, faz com que seja esperado um aumento progressivo na



prevaléncia da DPOC e na complexidade de seu manejo devido as comorbidades (RABAHI, 2013).

5 Tratamento

O tratamento da DPOC tem como objetivos a redu¢do dos sintomas, a melhora da tolerancia ao exercicio e
melhora da qualidade de vida, além da preven¢ao da progressao da doencga, reducao do numero e frequéncia
das exacerbagdes e, consequentemente, reducdo da mortalidade (GOLD, 2017).

A individualizacao do tratamento ¢ fundamental ¢ deve ser baseada, dentre outros fatores, na
gravidade da doenga, interagdes medicamentosas e comorbidades.

O estadiamento da gravidade da DPOC considera a intensidade da dispneia ou os sintomas, o grau de
obstrucao, e a frequéncia de exacerbacdes ou hospitalizagdes associadas as exacerbacdes. Recomenda-se a
Escala mMRC (Medical Research Council modificada) para a avaliagdo da dispneia (Quadro 2) e o
Questiondrio CAT (COPD Assessment Test) para a avaliagdo do estado de satde do paciente (Figura 1)
(FERNANDES et al., 2017).

A classificagdo da gravidade deve utilizar os valores de VEF | P6s-BD expresso em porcentagem do

predito, associado a escala de dispneia do mMRC ou o escore CAT, devendo ser aplicado o critério de pior
resultado (Quadro 3). A DPOC deve ser classificada em leve, moderada, grave ou muito grave e o tratamento
esta recomendado para cada classe de gravidade.

Quadro 2 - Escala de dispneia do Medical Research Council modificada

Escore [Sintomas

0 Tenho falta de ar ao realizar exercicio intenso.

1 Tenho falta de ar quando apresso o meu passo, ou subo escadas ou ladeira.

Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais devagar que

2 o
outras pessoas de minha idade.

3 Preciso parar muitas vezes devido a falta de ar quando ando perto de 100 metros,
ou poucos minutos de caminhada no plano.

4 Sinto tanta falta de ar que ndo saio de casa, ou preciso de ajuda para me vestir ou

tomar banho sozinho.

(Fonte: Fernandes et al., 2017)

Quadro 3 - Classificacdo da gravidade da DPOC (VEF1/CVF poés BD < 70%)

Gravidade Leve Moderada Grave Muito Grave




Dispneia (Escala mMRC) 0 -1 b 3 4
Sintomas (CAT)* <10 > 10
Obstrugio (VEF; % Pés-BD) > 80 < 80> 50 < 50> 30 < 30

~ > 2 exacerbacdes ou
Exacerbacoes frequentes — ¢

(altimo ano) > 1 hospitalizagio

Figura 1- Versao em portugués do Teste de Avaliagdo da DPOC (SILVA et al, 2013)

(anexo) (Fonte: adaptado de Fernandes et al., 2017) *Figura 1

5.1 Tratamento ndo medicamentoso

O tratamento farmacolégico da DPOC pode reduzir os sintomas e a frequéncia e gravidade das exacerbagdes,
e melhorar a qualidade de vida do paciente, entretanto medidas complementares como a cessacao do
tabagismo, incentivo a atividade fisica, reabilitagdo pulmonar, suporte nutricional e vacinagao para
prevengdo de infecgdes virais € pneumonia, devem ser colocadas em pratica conforme o caso. Em casos de
doenga avangada, também poderdo ser consideradas a oxigenoterapia, o tratamento cirtirgico e o transplante
pulmonar (FERNANDES et al., 2017; GOLD, 2018).

Entre as principais medidas ndo farmacologicas de tratamento da DPOC destacam-se a educagdo sobre a
doenca e seu manejo, a cessacdo do tabagismo, a vacinagdo contra o virus influenza, a vacinac¢do contra o
pneumococo, o incentivo de atividades fisicas, o suporte nutricional e a reabilitacdo pulmonar. Na doenga
avancada, os pacientes também poderdo se beneficiar de uso prolongado de oxigénio domiciliar, de suporte
ventilatorio ndo invasivo, de tratamentos broncoscopico-cirurgicos e de cuidados paliativos (GOLD 2018).

Todas as medidas ndo farmacoldgicas sdo importantes, mas € preciso destacar a cessagdo do tabagismo e a
educacao sobre a doenga.

A cessacdo do tabagismo auxilia no controle dos sintomas, reduz a frequéncia e a gravidade das
exacerbagOes, aumenta a expectativa de vida e persiste como o Unico tratamento que altera a historia natural
da doenca, ao reduzir a queda progressiva da capacidade pulmonar (GOLD, 2018).

A educacao sobre a DPOC, seu manejo e seu prognodstico ¢ fundamental, e deve ser personalizada, de acordo
com as disponibilidades de cada servico, a gravidade da doenca e a capacidade de compreensao dos
pacientes. De uma maneira geral a mesma deve incluir nog¢des e orientagdes sobre: a natureza da doenca; as
metas do tratamento; a identificacdo e controle de fatores de risco e/ou desencadeantes; a importancia e o
incentivo da cessagdo do tabagismo; as estratégias para ajudar a minimizar a dispneia; o reconhecimento e
automanejo das exacerbacgdes; o uso apropriado dos dispositivos inalatdrios; a importancia da boa adesio ao
tratamento, dentre outras (GOLD 2018).

5.2 Tratamento Medicamentoso

A escolha da farmacoterapia na DPOC devera considerar a disponibilidade de medicamentos, a gravidade da
doenga e a resposta clinica.



Os broncodilatadores sao fundamentais no tratamento sintomatico da DPOC e devem ser utilizados por todo
paciente com DPOC que tenha sintomas respiratérios. Sio classificados de acordo com a duragdo de seu
efeito e incluem os anticolinérgicos (ou antimuscarinicos) e os agonistas do receptor f2-adrenérgico (2-
agonistas). Estes farmacos aumentam o VEF| devido ao relaxamento da musculatura lisa (COSTA &

RUFINO, 2013; GOLD, 2017; MOSENIFAR, 2017).

Farmacos B2-agonistas ativam receptores especificos f2-adrenérgicos presentes na superficie das células
musculares lisas, aumentando a concentragdo de cAMP (monofosfato ciclico de adenosina) e produzindo
antagonismo funcional a broncoconstri¢dao. Existem os 2-agonistas de curta acao (BACA) e os 2-agonistas
de longa acdo (BALA). Os efeitos dos BACA usualmente duram de 4 a 6 horas, enquanto os BALA mantém
sua atividade por 12 horas ou mais. A via inalatéria € preferencial, pois produz menos efeitos adversos
sistémicos. Taquicardia e tremores sdo efeitos indesejaveis destes medicamentos, porém sdo passageiros e de
pouca relevancia clinica. Embora raro, os f2-agonistas podem precipitar episodios de arritmia cardiaca em
pacientes susceptiveis (COSTA & RUFINO, 2013; GOLD, 2017; MOSENIFAR, 2017).

Medicamentos da classe dos anticolinérgicos competem com a acetilcolina pelos receptores M3 muscarinicos
dos musculos lisos do pulmao, bloqueando seu efeito broncoconstritor. Os anticolinérgicos de curta agdo
(ACCA) também bloqueiam o receptor neuronal inibitorio M2, o que potencialmente pode causar
broncoconstri¢do. Ja os anticolinérgicos de longa a¢do (ACLA) possuem ligagdo prolongada aos receptores
M3 e dissociagdo mais rapida dos receptores M2, o que prolonga o efeito broncodilatador do farmaco.
Atualmente, o emprego de ACCA esta restrito como medicamento de resgate. Os farmacos de longa a¢do sdo
utilizados de 1 ou 2 vezes ao dia, ¢ estudos tém demonstrado sua efetividade na melhora da reabilitagao
pulmonar, na redu¢do das exacerbacdes e hospitalizagdes. Sao farmacos pouco absorvidos e relativamente
seguros, sendo efeitos gastrointestinais leves, como secura na boca e gosto metalico seus efeitos adversos
mais frequentes (COSTA & RUFINO, 2013; GOLD, 2017; MOSENIFAR, 2017).

A combinagdo de broncodilatadores com diferentes mecanismos e tempos de acdo pode aumentar o grau de
broncodilatagdo obtido com a farmacoterapia e com menor risco de ocorréncia de efeitos adversos
comparado ao aumento na dose da monoterapia (GOLD, 2017; MOSENIFAR, 2017).

Corticoides possuem agdo limitada na inflamagdo pulmonar e sistémica na DPOC e o seu uso no controle da
doenca ainda ¢ controverso. Deve-se avaliar a relagdo risco x beneficio do uso destes firmacos, uma vez que
podem ocorrer efeitos adversos como candidiase orofaringea, disfonia e aumento do risco de pneumonia
(COSTA & RUFINO, 2013; SBPT, 2016). Muitos estudos mostram que a monoterapia com corticoides
inalatorios (CI) ndo altera o VEF1 a longo prazo, tampouco a mortalidade em pacientes com DPOC, e sua
efetividade ¢ menor que a monoterapia com BALA. Entretanto, em pacientes com DPOC moderada a grave e
com exacerbacdes, a combinagao BALA/CI ¢ mais efetiva que os farmacos isolados na melhora da fungao
pulmonar, qualidade de vida e na redugdo das exacerbag¢des (GOLD, 2017).

Tratamento farmacologico da DPOC de acordo com a gravidade da doenca

Gravidade
Orientaciio terapéutica Leve Moderada Grave Muito Grave
ACCA ou ACLA ou ACLA ou
1? linha BACA BALA ou ACLA BALA+ACLA ou BALA+ACLA ou
BALA+CI BALA+CI
(BALA+ACLA)+CI
ou
Alternativas BALA ou |BACA ou ACCA ou| BACA ou ACCAou | (BALA+CI)+ACLA
ACLA BACA+ACCA BACA+ACCA ou
BACA+ACCA ou
BACA ou ACCA
<2 exacerbagbes, sem BALA+ACLA (1% linha)
hospitalizacdo no ultimo ano ou BALA+CI
ou ACLA




> 2 exacerbacdes ou > 1 (BALA+ACLA)+CI ou
(BALA+CI)+ACLA
(caso persistir exacerbando ap6s o tratamento de primeira
linha — BALA+ACLA)

hospitaliza¢io no ultimo ano ndo se aplica

*Cessacao do N .
taba ?smo *Cessacao do tabagismo
i a hgi * e *Exercicio fisico
Hedidas o farmacolfgicas Frerelelo *Reabilitagdo Pulmonar
fisico 30 Pu
*Vacinaca *Vacinagdo
Vacinagdo

Anticolinérgico de curta acdo (ACCA), Anticolinérgico de longa acdo (ACLA), f2-agonistas de curta acao
(BACA), B2-agonistas de longa agdo (BALA)

6 Perguntas

1. Os medicamentos glicopirrdnio e umeclidinio apresentam o mesmo beneficio que o tiotropio no
controle de DPOC avaliado por meio do CAT e VEF?

2. Os anticolinérgicos de longa duracdo (antagonistas muscarinicos: tiotropio, glicopirronio e
umeclidinio) apresentam maior beneficio do que o tratamento com beta-agonista+corticoide
(formoterol+budesonida, fluticasona+salmeterol) no controle de DPOC avaliado por meio do CAT e
VEF?

3. A broncodilata¢ao dupla (BALA+ACLA) apresenta beneficio superior a broncodilatagdo simples com
ACLA (antagonista muscarinico)?

7 Metodologia

Foram recebidas 9 solicitagcdes de incorporagdo de produtos para tratamento de DPOC no ambito do
SUS/MG. A avaliacdo preliminar foi publicizada por meio da Nota Técnica CFT/SES N° 02/2018, que expos
a necessidade de complementar o PCDT/MS, de se revisar a atual Resolu¢do Estadual e avaliar os itens
constantes na agao civil publica N° 0024.04.45496-6 para atendimento a portadores de DPOC em MG.

A partir da citada avaliagao foi identificado a necessidade de incorporagdo de produtos ACLA e
BALA+ACLA com intuito de controlar a DPOC em MG que ¢ a terceira causa de morte em idosos no
estado.

Atualmente, ¢ dispensado para os pacientes DPOC o medicamento Tiotropio da classe ACLA. As perguntas
norteadoras para producao deste parecer técnico consideraram este item como o comparador.

Foram realizadas buscas em base de dados com foco em protocolos clinicos, diretrizes terapéuticas e revisdes
sistematicas que respondessem a pelo menos uma das perguntas:

1. NICE — Guideline Chronic obstructive pulmonary disease: diagnosis and management,
December/2018.

2. Resolugdo SS n° 35/2018, aprova o Protocolo para Tratamento dos portadores de Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica — DPOC, atendidos pelo Sistema Unico de Satde — SUS, do Estado de Sdo Paulo e
da providéncias correlatas, 18/Abril/2019.

3. Protocolo de Diagndstico e Tratamento de Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica da Sociedade do
Estado do Rio De Janeiro, Fevereiro/2018.

4. Portaria n® 27/2019, Protocolo de Aten¢ao a Saude Tratamento Medicamentoso da Doenca Pulmonar
Obstrutiva Cronica Estavel publicada no DODF n° 17 de 24/01/2019.

5. Portaria n® 217/2018-GAB/SES-GO, aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
Complementares para o Tratamento da Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica Grave a Muito Grave no
Estado de Goias, Diario Oficial 21/Maio/2018.

6. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia Recomendagdes para o tratamento farmacolédgico da
DPOC: perguntas e respostas. J Bras Pneumol. 2017;43(4):290-301.



7. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia. Antagonistas muscarinicos de longa duragdo vs. 2-
agonistas de longa duragdo em exacerbagdes da DPOC: revisdo sistematica e meta-analise. J Bras
Pneumol. 2017;43(4):302-312.

8. Comissdo Permanente de Farmacia e Terapéutica de Mato Grosso. Eficacia comparativa de
antagonistas muscarinicos de longa duragao no tratamento de doenga pulmonar obstrutiva cronica —
DPOC moderada a grave. 2018.

8. Discussio

1. Os medicamentos glicopirronio e umeclidinio apresentam o mesmo beneficio que o tiotropio no
controle de DPOC avaliado por meio do CAT e VEF?

As evidéncias cientificas(!: 2 3- 43, 6. 7. 8) aquj recuperadas sugerem que os ACLA ndo possuem grandes
vantagens em relagdo a terapia convencional do SUS no que tange a mortalidade, hospitalizagao e efeitos
colaterais. Entretanto apresentam um efeito clinico com relagdo a exacerbagdes. Quanto a comparagao entre
ACLA’s, os poucos estudos disponiveis apontam para um efeito clinico semelhante entre eles, portanto nao
ha inferioridade entre os produtos.

2. Os anticolinérgicos de longa duragdo (antagonistas muscarinicos: tiotropio, glicopirronio e
umeclidinio) apresentam maior beneficio do que o tratamento com beta-agonista+corticoide
(formoterol+budesonida, fluticasona+salmeterol) no controle de DPOC avaliado por meio do CAT e
VEF?

Nos estudos identificados(!: ¢ 7> 8) que atenderam aos critérios estabelecidos, as taxas de exacerbacdes com
o uso de ACLA foram menores que as observadas com o uso de BALA, e também apresentaram menor risco
de exacerbacdo, e menor risco de hospitalizagdo. Nos estudos ndo foi identificado diferenga significativa
entre os grupos de tratamento quanto ao nimero de obitos

Os riscos de efeitos adversos graves foram significativamente menores nos pacientes que usaram ACLA do
que nos que usaram BALA.

O numero de exacerbagdes e hospitalizacdes foi menor em pacientes utilizando ACLA em comparacao aos
que usaram BALA. Exacerbagdes e hospitalizagdes sao desfechos importantes que sdo cruciais para a
tomada de decisoes.

Apesar os estudos aqui selecionados indicarem vantagens em relagdo ao tratamento com ACLA, cabe
destacar que ha vieses como: a falta de uma defini¢do uniforme de exacerbacdo em DPOC, a falta de
classificagdo da gravidade das exacerbagdes e a subnotificacdo das exacerbagdes, auséncia de estudos custo-
eficacia, o que torna dificil estabelecer uma diferenca clinicamente importante minima valida.

3. A broncodilatacao dupla (BALA+ACLA) apresenta beneficio superior a broncodilatagao simples com
ACLA (antagonista muscarinico)?

Em relacdo as exacerbacdes de DPOC, os estudos aqui identificados'!> 7> 8) revelaram que a brocodilatagao
dupla ndo ¢ superior a monoterapia, € ndo demonstrou reducao das exacerbacdes no periodo dos estudos.
Cabe destacar que os estudos ndo tinham a exacerbagao como desfecho primaério.

A dispneia ¢ a queixa mais frequente dos pacientes com DPOC, porém a maioria dos estudos a avalia como
um desfecho secundario. Os pacientes que fizeram uso da combinagdo BALA+ACLA alcangaram uma
melhora da dispneia, comparados com aqueles que fizeram uso da monoterapia com BALA, ndo ha estudos
robustos comparativos com ACLA.



9 Informacoes economicas

Valor
'Valor
Valor tratamento
s e tratamento
Unitario mensal
e . [Nome . mensal Comparador
Principio Ativo . (informado | . . comparador
Comercial (informado [padronizado .
pelo elo (site portal
solicitante) Eolicitan te) de compras
MG)
Brometo de Tiotropio
Umeclidinio Vanisto® |[R$99,00 |[R$ 99,00 R$ 247,80
62,50 mcg
Brometo de
Umeclidinio ~ .
62.50meg + Nao se aplica
; Anoro® RS$ 104,00 [R$ 104,00 |(sem comparador|Nao se aplica
Trifenatato de adronizado)
Vilanterol P
25mcg
Brometo de
Glicopirrénio  |Seebri® R$ 116,56 |R$ 116,56 [Tiotropio R$ 247,80
S0mcg
Maleato
Indacanterol ~ .
110meg + Nao se aplica
Ultibro®  R$ 135,00 |[R$ 135,00 |(sem comparador[Nao se aplica
Brometo .
C . padronizado)
Glicopirronio
S0mcg

Atualmente 8.000 usudrios sdo atendidos mensalmente com o medicamento Tiotropio, representando um
custo mensal de R$ 1.982.400,00. O custo mensal sera reduzido para menos da metade com a incorporagao
dos itens Umeclidinio (R$ 792.000,00) e Glicopirronio (R$932.480,00). Isto ocorrera devido a migragdo dos
pacientes para um desses novos itens e as defini¢des de acesso por custo-minimizagdo aos produtos
restringindo o acesso ao Tiotrépio.

A avalia¢ao econdmica ndo leva em consideracdo o custo social da DPOC e tem o objetivo de auxiliar o
gestor na tomada de decisdo, informando qual seria o impacto previsto no orgamento.

10 Consideracoes finais

Os objetivos do tratamento da DPOC sao reducao de sintomas, que inclui alivio da dispneia e tosse; melhora
do estado de satde e da tolerancia ao exercicio; redugdo de riscos, que engloba mitigar a progressao da
doenga; prevencao e tratamento das exacerbacdes em DPOC; e reducao da mortalidade.



A escolha do tratamento deve levar em consideracdo a intensidade dos sintomas, a presenca de exacerbagdes,
os efeitos adversos do medicamento, as comorbidades, as alteragdes cognitivas, a adaptagdo com o
dispositivo, a disponibilidade das medicagdes e seu custo. Assim, o tratamento farmacoldgico deve ser
individualizado, existindo opcdes de medicagdes que se ajustam a cada perfil de paciente. E uma avaliagcdo
criteriosa deve ser feita no intuito de se evitar o uso inadequado ou excessivo de medicagdes.

Os broncodilatadores de longa duracao sao mais eficazes do que os de curta duragcdo e devem ser priorizados
no tratamento dos pacientes com sintomas persistentes.

11 Recomendacio

Considerando os dados e as informacgdes apresentadas a Secretaria Executiva da Comissao de Farmacia e
Terapéutica RECOMENDA a incorporacao dos medicamentos glicopirronio, umeclidinio, brometo de
umeclidinio 62,50mcg + trifenatato de vilanterol 25mcg, ¢ maleato indacanterol 110mcg + brometo
glicopirronio 50mcg na Relacdo Estadual de Medicamentos do Estado de Minas Gerais no ambito do SUS.

12 Declaracgao de potenciais conflitos de interesse

A equipe de elaboragdo do parecer declara ndo ter nenhum conflito de interesse em relagao aos
medicamentos aqui recomendados.
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