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PROCESSO N° 1320.01.0023129/2018-10

Parecer Técnico de Recomendacio de Incorporacgao/Alteracio/Exclusdo de Medicamentos

1 OBJETIVO

Este Parecer Técnico tem como objetivo avaliar as solicita¢cdes de incorporagdo de medicamentos para tratamento de doenca
pulmonar obstrutiva cronica a partir da analise preliminar da Nota Técnica n° 16/SES/SUBPAS-SAF/2018 (2309670), em complemento a
Portaria SAS/MS N° 609, de 06 de junho de 2013, retificada em 14 de junho de 2013; e atualizar a Resolugdo SES/MG N° 3.203, de 03 de

abril de 2012.

2 TECNOLOGIAS E DEMANDANTES

Quadro 1 — Medicamentos para DPOC e demandantes de solicitacio de incorporacio

Concentrac¢ao Dose média
(mcg)/
Farmaco Apresentacio (meg) Demandante
Grupo Terapéutico
T 50 50
(]}shcopnt‘romo Novartis
[Brometo] Cépsula inalante [Cada 24 h
Anticolinérgicos de
Longa A¢ao (ACLA) |\ cclidinio (02 62,5 GSK
[Brometo] P6 inalante Cada 24 h
Indacaterol + 110 +50 110+50 .
Glicopirronio . Novartis
Capsula inalante [Cada 24 h
Vilanterol + 25+ 62,5 25+ 62,5
[Umeclidinio . GSK
P6 inalante Cada 24 h
Associacao
p2-agonistas de longa
acdo (BALA) + Tiotropio 2,5+2,5
>t Boehringer
Anticolinérgicos de [+ Solugao inalante Ineelhei
Longa Acio (ACLA) Cada24h [18CHCM
Olodaterol




Furoato de
fluticasona
i 100 + 62,5 +25 [100 + 62,5 +
25
Bromlq'iio, (%e GSK
umeclidinio Cada 24
N IP6 inalante horas
P2-agonistas de longa
acdo (BALA) + Trifenatato de
vilanterol
lAnticolinérgicos de
Longa Acido (ACLA)
Dipropionato de
+
beclometasona
Corticosteroides n
inalatorios (CI) 400 + 24 +
Fumarato de 100+6+12,5 50
formoterol di- Chiesi
hidratado Solugdo aerossol |Cada 12
horas
+
Brometo de
glicopirronio
3 INDICACAO
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC)
4 DOENCA

A Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) é um dos principais problemas de saude em todo o mundo, atingindo
proporgdes epidémicas, sendo indicada como uma importante causa de morte prematura e incapacidade 13

A DPOC caracteriza-se como uma limitagdo cronica e persistente do fluxo aéreo, que ndo ¢é totalmente reversivel, mas ¢
prevenivel e trativel 3°. Embora a sintomatologia mais comum seja dispneia, tosse, expectoragio e exacerbagdes, a doenga apresenta-se
heterogénea, podendo apresentar manifestagdes extrapulmonares e comorbidades 16,

Geralmente, a DPOC ¢ progressiva e associada a resposta inflamatdria anormal do pulmio e alteragdes nas vias aéreas e

alvéolos causadas por exposigdo a particulas ou gases nocivos 3°.

O tabagismo ¢ o fator de risco quantitativamente mais importante, mas a exposi¢do a queima de biomassa, poeiras
ocupacionais, gases e polui¢do 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 13,

Os tabagistas estdo mais susceptiveis as infec¢des respiratorias, com evolucdo mais grave e prolongada delas, assim como os

tabagistas passivos, que sdo pessoas que ndo fumam mais convivem com pessoas fumantes em ambientes fechados. A cessagdo do
tabagismo reduz significativamente a tendéncia de declinio da fungdo pulmonar, independentemente do estagio da doenga, quando
comparada aos que continuam fumando 4 A DPOC, na mulher, desenvolve-se com menor carga tabagica, de forma mais precoce e mais

grave 4,

Os mecanismos patogénicos envolvidos na inflamag@o cronica da DPOC ndo estdo completamente elucidados, mas estdo
associados a uma resposta exacerbada do trato respiratorio as substincias inaladas. Fatores genéticos parecem ser determinantes nesta
resposta. Além disso, stress oxidativo e excesso de proteinases no pulmio constituem importantes mecanismos amplificadores dos danos

pulmonares na DPOC 35,

As alteragdes patologicas 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 3.0 processo inflamatorio
cronico pode produzir alteracdes nos bronquios (bronquite cronica), bronquiolos (bronquiolite obstrutiva) e parénquima pulmonar

(enfisema pulmonar), que so variaveis em cada individuo !.

A resposta inflamatodria € caracterizada pelo aumento de células como macrofagos, neutrédfilos e linfocitos que, juntamente

com células epiteliais, liberam varios mediadores inflamatorios, dentre eles fatores quimiotaticos, citocinas e fatores de crescimento 35 Ha
evidéncias que pacientes com DPOC apresentam sinais imunoldgicos de inflamacdo sistémica, entretanto ndo estdo estabelecidas as
relagdes entre estas alteragdes e os efeitos extrapulmonares da doenga.

O dano no epitélio pulmonar provocado pela inflamagdo desencadeia uma série de eventos que culmina em alteragdes nos
estimulos vagais, levando a broncoconstrigdo e aumento da secre¢do de muco. Por fim, o processo inflamatdrio cronico causa o



espessamento da parede bronquica com consequente diminuicdo do calibre, destruicdo 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 prognodstico. Algumas destas
doengas surgem independentemente da DPOC, enquanto outras possuem relagdo 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 doengas cardiovasculares, osteoporose, ansiedade e depressdo, cancer de pulmaio,

sindrome metabolica e diabetes, refluxo gastroesofagico, bronquiectasia, apneia do sono, dentre outras 35 Cancer de pulmao, esofago,
pancreas ou mama, ansiedade, cirrose hepatica, fibrilagdo atrial, diabetes, fibrose pulmonar, insuficiéncia cardiaca, ulcera gastroduodenal e
doenga coronariana estio associadas a maior mortalidade na DPOC.

As exacerbagdes na DPOC sdo 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 manifestagdes agudas caracterizadas por piora dos sintomas
e necessidade de se alterar a farmacoterapia adotada para o tratamento regular. As exacerba¢des podem ser leves, moderadas ou graves, e
desencadeadas por infec¢des respiratorias virais, embora infecgdes bacterianas e fatores ambientais como a poluicdo e temperatura
ambiental possam também iniciar ou amplificar estes eventos. Além disso, quanto mais avancada a doenga, maior a chance de ocorrer

exacerbagoes (5.10).

DPOC ¢ uma doenga prevalente na populagio geral, sendo uma das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o
mundo, e que causa grande impacto social e econdomico, interferindo substancialmente na qualidade de vida, no nimero de internagdes e
consultas ambulatoriais, e com elevados custos para o paciente, a familia, a sociedade e o Sistema de Saude 35,

Em 2016, mais de 115.000 pessoas foram hospitalizadas no Brasil devido 8 DPOC, gerando um custo de aproximadamente
R$ 101 milhdes. Em Minas Gerais, o nimero de internagdes foi de 15.527, com custo superior a R$ 16 milhdes 8,

A OMS considera que 65 milhdes de pessoas no mundo tem DPOC de moderada a grave intensidade; e que mais de 3
milhGes de pacientes com DPOC morreram no ano de 2005, correspondendo a 5% de todas as mortes no mundo 31
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 obitos que todas as formas de

cancer relacionados ao tabaco juntas 11,

O Projeto Latino-americano de Pesquisa em Obstrugdo Pulmonar (PLATINO) estimou a prevaléncia de DPOC em
individuos com idade superior a 40 anos em cinco grandes cidades da América Latina. Em Sdo Paulo, a prevaléncia foi de 15,8%, o que
representa uma estimativa entre 5 ¢ 6 milhdes de brasileiros com DPOC 14,

Em 2015, as doencas do aparelho respiratorio representaram a quarta causa de morte no pais e, em Minas Gerais, a terceira,

conforme dados do Quadro 2. Em 2016, a taxa de mortalidade por DPOC em Minas Gerais foi de 8,5 dbitos a cada 1.000 pessoas 8

Quadro 2 - Obitos por ocorréncia, segundo causa CID-BR-10 (Periodo 2015)

Brasil Minas Gerais

IN® 6bitos Ordem IN® 6bitos Ordem

349.642
Doengas do aparelho circulatorio 1 33.488 1
Neoplasias 209.780 2 21.474 2
Causas externas 152.136 3 14.080 4
Doengas 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 tnica que

mantém aumento constante em sua prevaléncia, constituindo um alvo de intimeros esforgos na satide publica 24 Além disso, 0 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 24

5 TRATAMENTO

O tratamento da DPOC tem como objetivos a redugdo dos sintomas, a melhora da tolerancia ao exercicio e melhora da
qualidade de vida, além da preven¢do da progressdo da doenga, redugdo do niimero e frequéncia das exacerbagdes e, consequentemente,

reducdo da mortalidade 3.



A individualizagao do tratamento ¢ fundamental e deve ser baseada, dentre outros fatores, na gravidade da doenca, interacdes
medicamentosas e comorbidades.

O estadiamento da gravidade da DPOC considera a intensidade da dispneia ou os sintomas, o grau de obstrucdo, e a
frequéncia de exacerbagdes ou hospitalizagdes associadas as exacerbagdes. Recomenda-se a Escala mMRC (Medical Research Council
modificada) para a avaliagdo da dispneia (Quadro 2) e o Questionario CAT (COPD Assessment Test) para a avaliacdo do estado de saude

do paciente (Figura 1) 9,
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 4). A DPOC deve ser classificada
em leve, moderada, grave ou muito grave e o tratamento estd recomendado para cada classe de gravidade.

Quadro 3 - 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.
b Preciso parar algumas vezes quando ando no meu passo, ou ando mais

devagar que outras pessoas de minha idade.

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

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 4 - Classificacdo da gravidade da DPOC (VEF1/CVF pés BD < 70%)

Gravidade Leve Moderada Grave Muito Grave
Dispneia (Escala mMRC) 0 -1 2 3 4
Sintomas (CAT)* 10 > 10

Obstrucao (VEF; % Pos-

> 80 < 80> 50 <50>30 <30
BD)

~ > 2 exacerbagdes ou
[Exacerbacées frequentes - ¢

L a li
(Gltimo ano) ndo se aplica

> 1 hospitalizacdo

Figura 1- Versao em portugués do Teste de Avaliacdo da DPOC (SILVA et al, 2013)
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5.1 Tratamento nao medicamentoso

O tratamento farmacoldgico da DPOC pode reduzir os sintomas ¢ a frequéncia e gravidade das exacerbagdes, ¢ melhorar a
qualidade de vida do paciente, entretanto medidas complementares como a cessagdo do tabagismo, incentivo a atividade fisica, reabilitagdo
pulmonar, suporte nutricional e vacinagdo para prevencdo de infec¢des virais e pneumonia, devem ser colocadas em pratica conforme o
caso. Em casos de doenga avangada, também poderdo ser consideradas a oxigenoterapia, o tratamento ciriirgico e o transplante pulmonar
(9,10)

Entre as principais medidas ndo farmacoldgicas de tratamento da DPOC destacam-se a educacdo sobre a doenca e seu
manejo, a cessagdo do tabagismo, a vacinagdo contra o virus influenza, a vacinag¢do contra o pneumococo, o incentivo de atividades fisicas,
o suporte nutricional e a reabilitagdo pulmonar. Na doenga avangada, os pacientes também poderdo se beneficiar de uso prolongado de
oxigénio domiciliar, de suporte ventilatério ndo invasivo, de tratamentos broncoscopico-cirirgicos e de cuidados paliativos 3.

Todas as medidas ndo farmacoldgicas sdo importantes, mas ¢ preciso destacar a cessagdo do tabagismo e a educag@o sobre a
doenga.

A cessacdo do tabagismo auxilia no controle dos sintomas, reduz a frequéncia e a gravidade das exacerbagdes, aumenta a
expectativa de vida e persiste como o Uinico tratamento que altera a historia natural da doenga, ao reduzir a queda progressiva da capacidade

pulmonar 33,

O tratamento do tabagismo em pessoas com doencas do sistema respiratorio segue as mesmas diretrizes e recomendacdes
para a populagado geral 36,

Além disso todo profissional de satide deve ofertar a abordagem breve dos fumantes em seus atendimentos de rotina nas
unidades de saude, aconselhando a parar de fumar através de orientagdes de estratégias para a cessagdo do tabagismo, informando sobre os
maleficios do tabagismo e os beneficios de se parar de fumar.

O tratamento do tabagismo ¢ ofertado nas Unidades de Atencdo Primaria a Saude, através do aconselhamento intensivo
estruturado e caso necessario tratamento medicamentoso de forma complementar, com equipe multiprofissional devidamente qualificada
para o cuidado a pessoa tabagista conforme modelo preconizado pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA).

A educagdo sobre a DPOC, seu manejo e seu prognostico ¢ fundamental, e deve ser personalizada, de acordo com as
disponibilidades de cada servigo, a gravidade da doenca e a capacidade de compreensdo dos pacientes. De uma maneira geral a mesma
deve incluir nogdes 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 cessacdo do tabagismo; as estratégias para ajudar a minimizar a dispneia; o reconhecimento

e auto manejo das exacerbagdes; o uso apropriado dos dispositivos inalatorios; a importancia da boa adesdo ao tratamento, dentre outras 3.

5.2 Tratamento Medicamentoso

O guideline GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease) sugere que a escolha do tratamento
individualizado deve incluir a avaliagdo da gravidade dos sintomas e exacerbagdes, limitagdo do fluxo de ar, custo do tratamento e resposta
clinica balanceada aos eventos adversos. A habilidade e facilidade no dominio da técnica do dispositivo inalatério também interferem na

adesio e efetividade do tratamento 3.



Os broncodilatadores sdo fundamentais no tratamento sintomatico da DPOC e devem ser utilizados por todo paciente com
DPOC que tenha sintomas respiratorios. Sao classificados de acordo com a duragdo de seu efeito e incluem os anticolinérgicos (ou
antimuscarinicos) e os agonistas do receptor f2-adrenérgico (B2-agonistas). Estes farmacos aumentam o VEF; devido ao relaxamento da

musculatura lisa (7> 10, 15),

Farmacos B2-agonistas ativam receptores especificos 2-adrenérgicos presentes na superficie das células musculares lisas,
aumentando a concentracdo de cAMP (monofosfato ciclico de adenosina) e produzindo antagonismo funcional a broncoconstrigdo.
Existem os f2-agonistas de curta acdo (BACA) e os f2-agonistas de longa a¢do (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 inalatoria é 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 (7,10,15),

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
inibitério M2, o que potencialmente pode causar broncoconstri¢do. Ja os anticolinérgicos de longa a¢do (ACLA) possuem ligagao
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 agdo sdo utilizados de 1 ou 2 vezes ao
dia, e estudos tém demonstrado sua efetividade na melhora da reabilitagdo pulmonar, na reducdo das exacerbagdes e hospitalizacdes. Sao
farmacos pouco absorvidos e relativamente seguros, sendo efeitos gastrointestinais leves, como secura na boca e gosto metalico seus efeitos

adversos mais frequentes (7,10, 15).

A combinacdo de broncodilatadores com diferentes mecanismos e tempos de acdo pode aumentar o grau de broncodilatacdo
obtido com a farmacoterapia e com menor risco de ocorréncia de efeitos adversos comparado ao aumento na dose da monoterapia (10,15)

Corticoides possuem agdo limitada na inflamagao pulmonar e sistémica na DPOC e o seu uso no controle da doenca ainda é
controverso. Deve-se avaliar a relagdo risco x beneficio do uso destes farmacos, uma vez que podem ocorrer efeitos adversos como

candidiase orofaringea, disfonia e aumento do risco de pneumonia (7. 27), Muitos estudos mostram que a monoterapia com corticoides
inalatorios (CI) nao 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 exacerbagdes, a combinacdo BALA/CI ¢ mais

efetiva que os farmacos isolados na melhora da fun¢do pulmonar, qualidade de vida e na redugéo das exacerbagdes 10,

Quadro S — Tratamento farmacolégico da DPOC de acordo com a gravidade da doenca

Gravidade

Orientac¢io

DA Leve Moderada Grave Muito Grave
terapéutica

ACLA ou ACLA ou
1° linha ACCAou  BALA 0w p ) s A LA BALA+ACLA ou

BACA ACLA ou BALA+CI [BALA+CI

(BALA+ACLA)+CI
ou
BACA ou BACA ou
+CIy+
Alternativas iéi: % |JacCAou  |ACCA ou E)E;ALA CD+ACLA
BACA+ACCABACA+ACCA
BACA+ACCA ou
BACA ou ACCA
BALA+ACLA (1? linha)

< 2 exacerbacgdes,
sem hospitalizacio

L ou BALA+CI
no ultimo ano

ou ACLA

> 2 exacerbacoes
ou=>1 BALA+ACLA+CI
hospitalizacdo no

L. ndo se aplica
altimo ano

(caso persistir exacerbando apos o tratamento de
primeira linha - BALA+ACLA)




*Cessagdo do [*Cessagdo do tabagismo

tabagismo
. ~ *Exercicio fisico
Medidas nao e , .
farmacolégicas Exercicio
g fisico *Reabilitagdo Pulmonar

*Vacinagdo [*Vacinagdo

Anticolinérgico de curta agdo (ACCA), Anticolinérgico de longa agdo (ACLA), B2-agonistas de curta agdo (BACA), B2-agonistas de longa a¢do (BALA), Corticoide inalatorio (CI)

6 PERGUNTAS

1. Os medicamentos glicopirrénio 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 duragio (antagonistas muscarinicos: tiotropio, glicopirrénio e umeclidinio) apresentam maior
relagdo beneficio-risco do que o tratamento com beta-agonista+tcorticoide (formoterol+budesonida, fluticasona+salmeterol) no controle de
DPOC avaliado por meio do CAT e VEF?

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

4. A broncodilatagdo dupla (BALA+ACLA) associada a CI apresenta beneficio superior a broncodilatagdo simples com
ACLA (antagonista muscarinico) e broncodilatagdo dupla (BALA+ACLA), para pacientes graves e muito graves?

7 METODOLOGIA

Foram recebidas 12 solicitacdes de incorporagido de produtos para tratamento de DPOC no ambito do SUS/MG. A avaliagéo
preliminar foi publicizada por meio da Nota Técnica CFT/SES N° 02/2018, que exp0s a necessidade de complementar o PCDT/MS, de se
revisar a atual Resolugdo Estadual e avaliar os itens constantes na agdo civil publica N° 0024.04.45496-6 para atendimento a portadores de
DPOC em MG.

A partir da nota em epigrafe foi identificada a necessidade de avaliarmos a incorporacdo de produtos ACLA, BALA+ACLA
e BALA+ACLA+CI com intuito de fornecer um tratamento medicamentoso mais eficaz no controle da DPOC em Minas Gerais,
considerando que esta patologia ¢ a terceira causa de morte em idosos no estado.

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

Para analise das solicitacdes de incorporagdo dos medicamentos foi realizada busca por revisdes sistematicas com o intuito
de avaliar as evidéncias cientificas. As evidéncias apresentadas sdo provenientes das revisdes sistematicas nas bases: PubMed, Cochrane
Library e Micromedex (drugdex).

Ademais, também procedeu-se a busca em base de dados com foco em protocolos clinicos, diretrizes terapéuticas e revisoes
sistematicas que respondessem a pelo menos uma das perguntas:

1. NICE — Guideline Chronic obstructive pulmonary disease: diagnosis and management, Setembro/2020.

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

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

4. Portaria n°® 27/2019, Protocolo de Atengdo a Saude Tratamento Medicamentoso da Doenga 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 Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica Grave a Muito Grave no Estado de Goias, Diario Oficial 21/Maio/2018.

6. Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia Recomendagdes para o tratamento farmacoldgico da DPOC: perguntas
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8 DISCUSSAO

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 (1: 2 3. 4,3, 6,7.8) aqui recuperadas sugerem que os ACLA possuem efeitos clinicos semelhantes e



ndo ha inferioridade entre os medicamentos. Apresentam efeito sobre a mortalidade, as exacerbagdes, a hospitalizacdo e efeitos colaterais
semelhantes.

2. Os anticolinérgicos de longa duracio (antagonistas muscarinicos: tiotropio, glicopirrénio 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 (1- - 7. 8) que atenderam aos critérios estabelecidos, as taxas de exacerbagdes com o uso de ACLA
foram menores que as observadas com o uso de BALA, e também apresentaram menor risco de exacerbagdo, ¢ menor risco de
hospitalizagdo. Nos estudos ndo foi identificada diferenca significativa entre os grupos de tratamento quanto ao numero de 6bitos.

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 hospitalizagdes foi menor em pacientes utilizando ACLA em comparacdo aos que usaram
BALA. Exacerbagdes e hospitalizagdes sdo desfechos importantes que sdo cruciais para a tomada de decisdes.

Apesar dos estudos aqui selecionados indicarem vantagens a favor do tratamento com ACLA, cabe destacar que ha vieses
como: a falta de uma definicdo uniforme de exacerbagdo em DPOC, a falta de classificacdo da gravidade das exacerbacdes e a
subnotificacdo das exacerbacdes, auséncia de estudos custo-eficacia, o que torna dificil estabelecer uma diferencga clinicamente importante
minima valida.

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

Na teoria, a associacdo de BALA e¢ ACLA tem um efeito sinérgico na broncodilatagdo que advém do relaxamento do
musculo liso, de forma direta através da estimulagdo dos recetores -2 adrenérgicos e, indiretamente, por inibi¢do da ag@o da acetilcolina
nos receptores muscarinicos M3. Vdrios autores tém analisado a fundamentag@o cientifica para a aplicabilidade clinica desta dupla

broncodilatagdo na DPOC (37, 38).

A associagdo de glicopirronio e indacaterol, comparativamente ao glicopirrdnio ou indacaterol em monoterapia, bem como
na comparacgdo com o tiotropio, demonstrou melhoria ligeira, mas estatisticamente significativa da fun¢do pulmonar (aumento do FEV1),
da dispneia, do uso dos medicamentos de alivio sintomatico e da qualidade de vida. Contudo, a importancia clinica destes beneficios ainda
permanece incerta. Esta associagdo, comparada com o glicopirronio isoladamente, também demonstrou uma redugdo estatisticamente

significativa da taxa de exacerbagdes moderadas a graves em doentes com DPOC severa 3°.

Quanto a associacdo de umeclidinio e vilanterol, quando comparada com o vilanterol em monoterapia, bem como na
comparagdo com o tiotropio, verificou-se um aumento estatisticamente significativo do FEV1; porém, o mesmo ndo se verificou na
comparagdo com o umeclidinio em monoterapia. Nao obstante, a relevancia clinica deste beneficio nao € clara, sendo a evidéncia limitada
para desfechos orientados para o doente, especificamente a melhoria da dispneia, da qualidade de vida e a reducdo da taxa de exacerbagdes.
Os estudos ndo demonstraram diferenca estatisticamente significativa na redugo da taxa de exacerbacdes e da dispneia (avaliada segundo
o TDI — Transition Dyspnoea Index) entre esta associagdo e o tiotropio, o umeclidinio ou o vilanterol isoladamente. Na avaliagdo da
qualidade de vida verificou-se uma melhoria, segundo o questionario SGRQ (St. George s Respiratory Questionnaire ); porém, a diferenca
encontrada foi inferior a necessaria para ser considerada clinicamente relevante 40,

Um ensaio clinico 4! comparou a dupla broncodilatagio com olodaterol (OLO) e tiotropio (TIO) (Grupo 1) com o tiotropio
com placebo (Grupo 2) em 2.267 doentes com DPOC moderada a severa. Este estudo avaliou a fung@o pulmonar (endpoint primario), bem
como o impacto na qualidade de vida, através do questionario SGRQ (endpoint secundario). No Grupo 1 verificou-se um aumento
significativo do FEV1 (p<0,001) e uma melhoria estatisticamente significativa da qualidade de vida, com uma diferenca de -1,85 no SGRQ
relativamente ao Grupo 2 (-2,757, -0,951; IC 95%; p< 0,0001). Outro estudo também avaliou a associagdo do olodaterol e tiotropio e
obteve como desfecho primario melhores escores de qualidade de vida e VEF em 12 semanas estatisticamente superiores quando

comparado ao placebo e tiotropio em monoterapia *2. A capacidade inspiratéria e hiperinsuflagio dos pulmdes em pacientes com DPOC
moderada ou grave também foi avaliada e demonstrou que o tempo de resisténcia ao exercicio e dispneia foram superiores ao OLO/TIO

comparado ao placebo B Jaa exposi¢do ao OLO/TIO com pacientes com e sem treinamento fisico, demostrou que com 8 semanas havia
uma diferenga significativa do OLO/TIO com ou sem treinamento fisico comparado ao placebo na melhora o tempo de resisténcia ao

exercicio. Porém o resultado ndo foi mantido na 12° semana **. Outro estudo de 2018 acompanhou os pacientes com DPOC por 52
semanas para avaliar a taxa de redugdo das exacerbagdes. No total 7.880 pacientes foram recrutados em 51 paises diferentes com idade
média de 66,4 anos ¢ 71% eram homens. Os resultados mostraram que ndo havia diferenca na redugéo da taxa de exacerbago severa ou

moderada do OLO/TIO comparado ao tiotrépio (RR=0,93 1C99%0,85-1,02) 4.

E importante destacar que o dispositivo utilizado para o medicamento olodaterol e tiotropio é um inalador em névoa timida,
o que confere a vantagem de menor esforco inspiratorio para a ativagao.

Além dos dados apresentados, outros estudos L7, 8 evidenciam que a brocodilatagdo dupla nio possui superioridade
significativa quando comparado a monoterapia, quando avaliado a redugo das exacerbagdes no periodo dos estudos. Cabe destacar que os
estudos ndo tinham a exacerbacdo como desfecho primario.

Em pacientes com dispneia mais intensa, mas baixo risco de exacerbacdes da DPOC, a dupla broncodilatagdo com

BALA+ACLA ¢ indicada, sempre levando em considerag@o a disponibilidade, os efeitos colaterais e a resposta individual 27 A dispneia é
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, néo ha estudos robustos comparativos com ACLA.



4. A broncodilatacdo dupla (BALA+ACLA) associada a CI apresenta beneficio superior a broncodilatacio simples
com ACLA (antagonista muscarinico) e broncodilatacio dupla (BALA+ACLA), para pacientes graves e muito graves?

A tripla terapia consiste na associagdo em um unico dispositivo de trés substancias, a saber: ACLA (antagonista
muscarinico), BALA (B2-agonistas de longa ago) e CI (corticoide inalatdrio).

Uma proposta de tratamento para DPOC refere-se a combinag@o tripla de Dipropionato de Beclometasona 100pg (BDP),
Fumarato de Formoterol 6pg (FF) e Glicopirrénio 12,5ug (G), em inalador tinico, sendo a posologia duas inalagdes duas vezes ao dia. O

estudo TRINITY?# realizado com 2.691 pacientes (224 centros de 15 paises) comparou o tratamento com BDP/FF/G em formulago tnica
(terapia tripla em dose fixa) com tiotropio 18 ug (ACLA), e uma combinagdo de BDP 100ug /FF 6pg (em um inalador) e tiotropio 18 pg
em um segundo inalador (terapia tripla livre), como controles. Os pacientes foram randomizados nos trés grupos descritos: um tratado com
a combinagdo de terapia tripla em dose fixa de CI+ACLA+BALA, outro com uma terapia tripla livre (terapia de combinagdo em dose fixa
de CI+BALA mais um ACLA, administrados em dois inaladores diferentes) e um terceiro com o ACLA. Verifica-se neste estudo que os
resultados (taxa de exacerbacdes moderadas a graves da DPOC e alteragdo no VEF1 pré-dose) com tripla terapia fixa com inalador tinico
sdo melhores que o tratamento isolado com tiotropio e ndo superior ao tratamento de tripla terapia utilizando dois inaladores. Assim, pode-
se concluir que a tripla terapia em inalador unico ndo traz prejuizo ao tratamento da mesma tripla terapia com dois inaladores. Entretanto,
ainda deve-se considerar os custos entre as duas opgdes € os eventos adversos.

Ja 0 estudo TRIBUTE32 comparou a tripla terapia de BDP/FF/GB com a terapia dupla com inalador tnico (Indacaterol 85ug
+ Glicopirronio 43pg) uma aplicacdo uma vez ao dia (BALA+ACLA) em que avaliou-se a taxa de exacerbacdes, pelo periodo de um ano,
em pacientes com DPOC. Verifica-se que as taxas ajustadas de exacerba¢des da DPOC em 52 semanas para as situagdes “moderada a
grave”, “moderada” e “grave”, demonstraram ser menores no tratamento com a tripla terapia em relacdo a dupla terapia. Apesar disso,
verifica-se uma sobreposi¢do dos valores das taxas nos intervalos dos resultados encontrados entre o tratamento de intervengdo e o
comparador em todas as trés situagdes, o que penaliza a clareza estatistica do entendimento de que o tratamento com a intervengo teria, de
fato, menores taxas de exacerbagdes. Ademais, a verificagdo de alguns eventos adversos (nasofaringite, cefaleia, angina pectoris e
candidiase oral) mais presentes com a tripla terapia (com corticoide) em relag@o a terapia dupla evidencia que, mesmo utilizando a via
inalatoria, o perfil imunossupressor do corticoide parece contribuir para o aumento desses eventos.

A outra proposta de tratamento refere-se ao medicamento, apresentado também em inalador tnico, composto de combinagio
tripla de furoato de fluticasona 100mcg + brometo de umeclidinio 62,5mcg + trifenatato de vilanterol 25mcg, com objetivo de tratamento
de manuteng@o de pacientes adultos com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada (e um histérico documentado de >2
exacerbagdes moderadas ou >1 exacerbag@o grave nos ultimos 12 meses) ou DPOC grave a muito grave, que ndo estejam adequadamente
tratados com monoterapia ou terapia dupla.

Corroborando o exposto acima, o artigo de Gaduzo 48 relata que a tripla terapia em inalador tinico ndo estava disponivel na
ocasido da publicacdo do GOLD, e recomenda seu uso no paciente de alto risco (pelo menos duas exacerbacdes tratadas com corticoides,
antibidticos, ou ambos no Gltimo ano, ou exacerbagdo severa que necessitou de internag@o hospitalar no ultimo ano, ou uma exacerbagio
por ano, repetida em 2 anos consecutivos), em que a adogdo da tripla terapia, ap6s monoterapia ou dupla terapia € apropriada.

De acordo com uma revisio sistematica*® de ensaios randomizados controlados em pacientes com DPOC fazendo uso de
tripla terapia em inalador tinico, comparados com BALA, ACLA, BALA+ACLA ou BALA+CI e grupo controle, com 3 meses de duragdo
— TRINITY, TRILOGY, TRIBUTE, FULFIL, IMPACT e KRONOS, a tripla terapia resultou em reducdo da média anual de exacerbagdes
moderadas e severas em 15-52% comparadas com a redu¢cdo com BALA+ACLA, de 15-35% comparada com BALA+CI e 20% comparada
a ACLA. O beneficio absoluto parece ser melhor em pacientes com alta contagem eosinofilica ou historia frequente de exacerbagdes e ex-
fumantes. Porém, houve uma significante incidéncia de pneumonia com a tripla terapia.

Um artigo de metanalise?’ compara os efeitos da tripla terapia em inalador tinico versus dupla terapia em inalador unico ou
tripla terapia em inaladores separados para o manejo da DPOC. A tripla terapia em inalador unico foi associada a um significativo risco
mais baixo de exacerbagdo da DPOC se comparado com a dupla terapia BALA+ACLA, e BALA+CI. Também levou a um aumento
significativo da fung¢@o pulmonar e qualidade de vida quando comparada com a dupla terapia BALA+ACLA, e BALA+CI. Porém, a tripla
terapia em inalador tnico foi associada a um risco aumentado de pneumonia se comparado a dupla terapia BALA+ACLA, e BALA+CI, ¢
ndo reduziu a mortalidade. Os resultados nao foram afetados com a tripla terapia administrada em inalador tnico ou inaladores separados.

De acordo com o artigo de Gaduzo*8, a técnica precaria de inalagdo é comum entre os pacientes com DPOC, e pode
contribuir para a manutencdo dos sintomas e ocorréncia de exacerbagdes. Desta forma, a apresentagdo da tripla terapia em inalador inico
(SITT) representa uma oportunidade de simplificar o tratamento para estes pacientes, uma vez que eles utilizam diferentes dispositivos
inalatorios para contemplar a tripla terapia. A eficacia e seguranca foram similares nas duas apresentagdes, inalador tnico e inaladores
diferentes. De acordo com a experiéncia clinica, os pacientes relatam que a tripla terapia em inalador Unico € mais conveniente do que a
utilizag@o de dois ou mais dispositivos inalatorios. Portanto, em pacientes com baixa adesdo, a troca de dois ou trés diferentes dispositivos
inalatorios para o inalador inico aumentou o controle da DPOC.

Portanto, pacientes mais graves (sintomaticos e com exacerbagdes frequentes ou exacerbacdo grave no ultimo ano), com
manuteng@o dos sintomas fazendo uso da terapia dupla, conforme GOLD, pode ser recomendada a terapia tripla com ACLA+LABA+CI.
Estudos recentes indicam eficacia desta estratégia embora os cuidados com efeitos colaterais da corticoterapia, principalmente a ocorréncia
de pneumonia devam ser considerados. O numero de eosindfilos no sangue periférico, com ponto de corte ndo definido na literatura, mas
geralmente acima de 200 cel/ml ou 2% do total, pode auxiliar na identificagdo dos pacientes que se beneficiariam do CI.

Evidéncias sugerem que a adogao da tripla terapia (BALA+ACLA+CI) posteriormente a dupla terapia com BALA+CI deve
ser considerada para um grupo seleto de pacientes que permanecem apresentando quadros de exacerbagdes mesmo com o tratamento

apropriado, de acordo com GOLD*, ¢/ou que apresentam caracteristicas sugestivas de resposta diminuida aos esteroides.

Ressalta-se que de acordo com a metanalise 47 os resultados ndo foram afetados com a tripla terapia administrada em
inalador unico ou inaladores separados. Porém, ¢ necessario pensar na maior facilidade de adesdo por parte do paciente de uma unica forma
farmacéutica, em uma Uunica aplicacdo diaria, ja que a indicacdo é para o grupo de pacientes portadores da forma moderada ou grave de
DPOC, sintomaticos e com risco de exacerbagdes, o que pressupode a administragdo de outros medicamentos, de forma concomitante.



9 INFORMACOES ECONOMICAS

Os itens glicopirronio e umeclidinio foram comparados ao medicamento padronizado no ambito do SUS/MG tiotropio cujo
valor do tratamento mensal ¢ de R$ 216,50. Os demais medicamentos solicitados para incorporagdo ndo tém comparador padronizado.

Quadro 6 — Valor do tratamento para DPOC por medicamento

Principio Ativo

Nome
Comercial

'Valor
Unitario
(informado
pelo
solicitante)

'Valor
tratamento
mensal
(informado
pelo
solicitante)

'Valor maximo do
tratamento
mensal do
|solicitante
considerando n°

de pacientes com
DPOC*

Brometo de
Umeclidinio 62,50
mecg

'Vanisto®

R$ 99,00

R$ 99,00

R$ 1.188.000,00

Brometo de
\Umeclidinio
62,50mcg +
Trifenatato de
'Vilanterol 25mcg

'Anoro®

R$ 104,00

R$ 104,00

R$ 1.248.000,00

Brometo de
Glicopirronio
50mcg

Seebri®

R$ 116,56

R$ 116,56

R$ 1.398.720,00

Maleato
Indacanterol
110mcg + Brometo
Glicopirronio
50mcg

Ultibro®

R$ 135,00

R$ 135,00

R$ 1.620.000,00

Brometo de
tiotropio
imonoidratado 2,5
mcg + Cloridrato
de olodaterol 2,5
mcg

Spiolto®

RS 226,71

R$ 226,71

R$ 2.720.520,00

Dipropionato de
Beclometasona
100mcg +
Fumarato de
Formoterol 6mcg +
Brometo de
Glicopirronio
12,5mcg

Trimbow®

R$ 213,60

R$ 213,60

RS 2.563.200,00

Furoato de
fluticasona 100
mcg + Brometo de
umeclidinio 62,5
mcg + Trifenatato
de vilanterol 25
mcg

Trelegy®

R$117,70

R$117,70

R$ 1.412.400,00

Considerando que cerca de 12.000 pacientes sdo atendidos mensalmente com o medicamento Tiotrdpio, representando um
custo mensal de R$ 2.598.000,00 (dois milhdes, quinhentos ¢ noventa e oito mil reais), podemos constatar que a incorporagdo de novos
produtos com a defini¢do de acesso por custo-minimizagdo, podera acarretar em redugdo de custos no dmbito da Secretaria de Estado de
Saiude de Minas Gerais. Destaca-se que ndo ha uso concomitante entre produtos, portanto o custo mensal com tratamento de DPOC tende a
ser menor do os expressos no quadro acima. Além disso, os pacientes em uso de Tiotropio serdo avaliados para mudanga no tratamento.



A avaliagdo economica ndo leva em considerac@o 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 principais objetivos do tratamento da DPOC sdo: reducdo de sintomas, que inclui alivio da dispneia e tosse; melhora do
estado de saude e da tolerancia ao exercicio; reduc@o de riscos, que engloba mitigar a progressdo da doenga; prevengdo e tratamento das
exacerbagdes em DPOC; e redugdo da mortalidade.

A escolha do tratamento deve levar em consideragdo a intensidade dos sintomas, a presenca de exacerbagdes, os efeitos
adversos do medicamento, as comorbidades, as altera¢cdes cognitivas, a adaptacdo com o dispositivo, a disponibilidade das medicagdes e
seu custo. Assim, o tratamento farmacologico deve ser individualizado, existindo op¢des de medicamentos que se ajustam a cada perfil de
paciente. E necessario ressaltar que uma avaliagdo criteriosa deve ser feita no intuito de evitar o uso inadequado ou excessivo de
medicamentos.

11 RECOMENDACAO

Considerando os dados e as informagdes apresentadas o Comité Executivo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica
RECOMENDA a incorporagdo dos medicamentos:

Brometo de Umeclidinio 62,50 mcg

Brometo de Umeclidinio 62,50mcg + Trifenatato de Vilanterol 25mcg

Brometo de Glicopirrdnio 50mcg

Maleato Indacanterol 110mcg + Brometo Glicopirrénio S0mcg

Furoato de fluticasona 100 mcg + Brometo de umeclidinio 62,5 mcg + Trifenatato de vilanterol 25 mcg

e o o o o

O Comité Executivo da Comissio de Farmécia e Terapéutica NAO RECOMENDA a incorporagio dos medicamentos:

e Brometo de tiotropio monoidratado 2,5 mcg + Cloridrato de olodaterol 2,5 mcg
e Dipropionato de Beclometasona 100mcg + Fumarato de Formoterol 6mcg + Brometo de Glicopirrénio 12,5mcg

Comité Executivo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica

Nome Area da SES MASP Membro
Luciana Cassia Oliveira Barbosa Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 13284880 Titular
Tayanna Aparecida de Oliveira dos Santos Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 12907754 Titular
Soraya Figueiredo de Sousa Torres Superintendéncia de Atengao Primaria a Satude 8033870 Titular
Tamara Cristina de Souza Superintendéncia de Redes de Atengdo a Saude 14635072 Titular
Eleonora Assung¢do Morad Arantes Superintendéncia de Vigilancia Epidemiologica 11102936 Titular
Fabricio Alencar de Miranda Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria 14887616 Titular
Samira do Nascimento Matheus Nunes Lyra Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 6694640 Convidada
Flavia Abreu Rabelo Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica 13957162 Convidada

12 DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

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