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Resumo

Introducéo: No Brasil, a presséo pela incorporacdo do bromettiotropio para o tratamento da
Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica (DPOC) no SU8 geescendo. Os estudos de avaliacdo
econbmica (AE) podem gerar informagfes que permitdemtificar entre as tecnologias
avaliadas, quais geram o maior beneficio em saodejpantidade de recurso utilizado, mas
dependendo do tipo de metodologia utilizada, sessltados podem variar substancialmente
entre si. As revisdes sistematicas de AE sdo feméas muito Uteis para avaliar os meétodos
utilizados nesses estudos.

Objetivo: Este trabalho teve como objetivo realizar umasgéay sistemética de AE completas
gue avaliaram o brometo de tiotrépio no tratameat®POC moderada a grave.

Metodologia: Foi realizada uma Revisdo Sistematica de EstdddsE completas sobre o uso do
tiotropio na DPOC, nas seguintes bases de dadoS: B&ED,Medling EMBASE, The Cochrane
Library, CEA Registry Econlit,ScopusWeb of Science Scielo

Resultados Foram selecionadas 17 AE. Nove estudos utilizaradelo de Markov, 3 usaram
arvore de decisdo e o restante ndo usou model@ Eiados usaram horizontes temporais de 1
ano e o restante utilizou horizontes de tempo suest Os parametros utilizados nos modelos
diferiram bastante entre os estudos, ndo permittodmpparacdes. As fontes dos dados de eficacia
foram, em sua maioria, ensaios clinicos randomgza@s resultados de eficacia foram bem
similares entre as AE e foram superiores para ofimm em relacdo aos controles, exceto
indacateral Somente 3 estudos avaliaram 0s eventos adversggusmodelos e 5 incluiram o
desfecho mortalidade. Os custos diferiram bastantee os estudos, mas, de forma geral, os
estudos que utilizaram modelo de Markov num hotzé@mporal de tempo superior a 1 ano, ou
arvore de decisdo, apresentaram custos totais esagmm o tiotropio do que com salmeterol,
ipratropio ou terapia padrao. Nos estudos com noodielMarkov e horizonte de 1 ano, os custos
com tiotropio foram menores. Em 3 estudos, o tmaofoi considerado uma alternativa
dominante em termos de custo-efetividade e, emsfildes, o tiotropio foi considerado custo-
efetivo dentro dos limiares de disposicdo a pagarphises em que foi avaliado. Exceto por um
estudo, todos fizeram anadlise de sensibilidadevaliagdo da qualidade das AE mostrou que as
publicacbes ainda apresentam muitas falhas naempagsio das metodologias utilizadas. Essas
falhas dificultam sua comparacéo.

Conclusdes As publicacdes avaliadas ndo apresentaram seaiss dde forma padronizada,
dificultando comparacdes entre suas metodologias eesultados obtidos. A minoria delas
utilizou modelo de Markov e horizonte temporal igaaexpectativa de vida dos individuos,
conforme o recomendado para doencgas cronicas. ériados estudos utilizou dados de eficacia
provenientes de um unico ECR, ao invés de dadoseti@nalises, o que gera maior potencial de
vieses. E essencial que haja padronizacdo da nmegimialas AE, de forma que as publicacdes
apresentem qualidade adequada e clareza na apgEserde seus resultados, facilitando a
compreensdo do leitor e a tomada de deciséo psiorgie saude.

Palavras-chaveDoenca Pulmonar Obstrutiva CronicdPOC, Revisdo SisteméticaCusto-
efetividadebrometo de tiotropipSpiriva



Abstract

Introduction : The pressure for adoption of tiotropium bromiade the treatment of Chronic
Obstructive Pulmonary Disease (COPD), on Brazilld@alth System, has been increased.
Economic evaluations (EE) can provide informatidiowt which technology has the greatest
health benefit by amount of resource used. Depgndm the methodology used in EE, their
results may vary substantially. Systematic revi@e/EEE are very useful tools to assess the
methods used in these studies.

Objective: This paper aimed to systematically review therditure for full EE that have assessed
tiotropium bromide in the treatment of moderatsd¢gere COPD.

Methods: A Systematic Review of the literature for full EEhat have assessed tiotropium
bromide for COPD, was performed in the followingalbmses: NHS EEMedling EMBASE,
The Cochrane LibraryCEA Registry Econlit, ScopusWeb of ScienceSciela

Results It was selected 17 EE. Nine studies used Markodeh) 3 used decision tree and the
remainder did not use any model. Twelve studiesd tisge horizons of 1 year and the remainder
used higher time horizons. The parameters useldeinmodels differed widely between studies,
not allowing comparisons. The sources of efficaatadvere mostly randomized controlled trials
(RCT). Efficacy results were very similar betwedn &d were better for tiotropium compared to
other strategies, except indacaterol. Only 3 stutheluded adverses events in their models and 5
studies evaluated mortality. Costs differed widbBtween studies. Overall, studies that used
Markov model and time horizon longer than 1 yeadexision tree, resulted in higher total costs
for tiotropium than for salmeterol, ipratropiumsiandard therapy. In studies with Markov model
and time horizon of 1 year, costs were lower wititropium. In 3 studies, tiotropium was
considered a dominant alternative in terms of edfgtetiveness and, in 11 studies, tiotropium
was considered cost-effective within the thresholdwillingness to pay of the countries where it
was assessed. Except for one study, all presepteitigity analysis. The quality assessment of
EE showed that publications still have many flawshie presentation of the methodologies used.
These flaws hamper comparison between studies.

Conclusions The evaluated EE presented their data in diftanetys, not allowing comparisons
between their methodos and results. A minorityhafm used Markov model and time horizon
equal to the life expectancy, as recommended foonib diseases. Most studies used efficacy
data from a single RCT, rather than meta-data, hwigienerates greater potential biases. The
standardization of EE’s methodology is essentibk publications should have good quality and
results presented clearly to facilitate the readenderstanding and decision-making by health
manager.

Keywords: Chronic Obstructive Pulmonary Diseas€OPD, Systematic ReviewCost-
effectivenesgiotropium, Spiriva
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1- INTRODUCAO

As doencas crbnicas séo a principal causa de p@teatura de adultos em todo
o mundo, principalmente em paises de baixa e miédida, onde 80% dessas mortes ocorrem.
Estima-se que, em 2005, foram responsaveis porilB6en (60%) de um total de 58 milhdes de
mortes por todas as causdsDentre elas, estdo as doencas respiratoriaccasdgile afetam as
vias aéreas e outras estruturas pulmonares. A<igmaia doencas respiratorias crénicas
preveniveis incluem asma e alergias respiratédiasnca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC),
doencas pulmonares ocupacionais, sindrome da agmsiano e hipertenséo pulmohar

A Iniciativa Global para Doencas Pulmonares Obistiat Cronicas Global
Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease GOLD) foi implementada — em 1997 — por
um grupo de cientistas, com a cooperacdoNdtional Heart, Lung, and Blood Institute
NHLBI e da Organizacdo Mundial de Saude — OMSpade aumentar a conscientizacdo sobre
a carga da DPOC e melhorar a prevencéo e tratardartoenca.

De acordo com a iniciativa GOLD, a DPOC é uma dagmevenivel e tratavel,
caracterizada por limitacdo persistente do fluxe@éegeralmente progressiva e associada a uma
resposta inflamatéria acentuada e crénica das adgeas e pulmbes as particulas e gases
nocivos.

A literatura sobre DPOC a considera como uma doengeenivel. Entretanto,
muitos dos fatores considerados de risco para ancdoedo podem ser prevenidos
individualmente, necessitando de educacdo e conigeiedo da populacdo, além de
envolvimento de varios atores, incluindo politicogestores, profissionais de salude e
empregadores de indUstrias que produzem gasesribcufas tdxicas, de forma a permitir que
esses fatores possam realmente ser evitados pdiogluos.

A DPOC provoca incapacidade fisica, fraqueza, r@dwta qualidade de vida e
morte nos individuos acometidos pela condicdo. §ar uma doenca crbnica e de alta
prevaléncia, causa uma expressiva utilizacdo darses no sistema de saude, incluindo
consultas e hospitalizacdes, devido ao tratamerdnicd e aos episédios de exacerbacgdes
agudas que demandam medicamentos e terapia coBniaxide longa duracidUm episédio de

exacerbacdo é definido como um evento agudo cawmxte por piora nos sintomas



respiratorios, além dos niveis normais de alteralghdia-a-dia, que provoca a necessidade de
mudanca no tratamento do paciente com DPOC

A principal causa da DPOC em termos globais é agiamg. De acordo com a
associacao americaanerican Lung Associatio®0 a 90% dos individuos diagnosticados com
DPOC s&o fumantes por longo periodo de témPontribui também para a carga dessa doenca,
principalmente nos paises de baixa renda, a exjmsigpolui¢cdo interna, como a derivada do
uso de combustiveis de biomassa, ou de carvdocpam@ento e aquecimento. Outros fatores
incluem a exposicdo a poluicdo do ar externo, adartes quimicos e poeiras ocupacionais
(como vapores, irritantes e fumacas) e infecc@guirntes do trato respiratorio inferior durante
a infancia.

Em relacdo a carga econdbmica, a DPOC é associadasignificativo impacto
sobre as economias dos paises. Na Europa, estionzeses custos diretos totais das doencas
respiratorias representem 6% do orcamento totashdde, com a DPOC sendo responsavel por
56% desses gastos (cerca de 38,6 bilhdes de Blrd&)s Estados Unidos da América — EUA,
0s custos totais da DPOC foram estimados em 4H8dsi de dblares em 2010, dos quais 29,9
bilhdes foram atribuidos aos custos diretos. OsosuBospitalares representaram 44,7% dos
custos diretos’. As exacerbacdes da DPOC sdo responsaveis pala pnaporcdo do impacto
da doenca no orcamento da satide

O estudoEvaluation of COPD Longitudinally to Identify Pretive Surrogate
Endpoints(ECLIPSE), publicado em 2010, sugeriu que aproxanaehte um terco dos
pacientes com DPOC grave e quase metade dos gacah DPOC muito grave apresentaram
dois ou mais episddios de exacerbacdo por anossitanedo de antibidticos, corticosteroides ou
ambos, ou de hospitaliza¢zo

Dados absolutos brasileiros de mortalidade, disjplrados pelo DATASUS,
entre os anos de 2000 a 2006, demonstraram qué®g [d? a primeira causa de morte entre as
mortes por doencgas respiratdrias em adultos codeidaperior a 40 anos. Entre 2007 e 2009, a
DPOC passou a ser a segunda causa. De 2000 a6200%las mortes por DPOC em adult®s (
40 anos) ocorreram em individuos do sexo masculNm.mesmo periodo, as estatisticas
revelaram que os Obitos ocorreram principalmente negides Sudeste (49%) e Sul (27%),
seguidas pelas regides Nordeste (13%), Centro-6&%iee Norte (4%)



A presséo pela incorporacdo de tecnologias pamatantento da DPOC vem
sendo observada em nosso Pais, destacadamenteandeamedicamentos, como é o caso do
medicamento brometo de tiotrépio (Spifia Esta pressdo tem se dado principalmente atraves
das demandas judiciais. As solicitacfes se fundemena eficacia do medicamento e no seu
potencial para o alivio dos sintomas, com melhostesitada da fungcédo pulmonar e da qualidade
de vida, bem como a reducdo de exacerbacdes eaxkas de hospitalizacdo relacionadas a
DPOC®.

Ha no Brasil inUmeras acoes judiciais, proveniedesstados com Sao Paulo,
Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Minas Gerai$p M&osso e Rio de Jan€itd® solicitando
a incorporacdo do brometo de tiotropio no SistemzdJde Satde — SUS em nivel federal.

Um estudo realizado para avaliar as demandas palicamentos, junto a
Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo em \a8@d&;0u que dentre os medicamentos que
geraram mais de 30 processos judiciais esta o lboomeetiotropid®. Em 2007, também em S&o
Paulo, foi aprovado o “Protocolo Clinico e Dirett$z Terapéuticas para tratamento dos
portadores de DPOC atendidos pelo SUS”, no qualedicamento foi incorporado para o
tratamento dos estadios grave e muito grave de BPOC

No ano de 2012, a Comissdo Nacional de Incorpordeabecnologias no SUS —
CONITEC recebeu nove demandas do poder judiciddlicitando informacdes sobre a
incorporacdo do medicamento ou solicitando suausdd no SUS. A CONITEC é o o6rgéo
colegiado de carater permanente, integrante datstrregimental do Ministério da Saude —
MS, que o assessora em suas atribuicdes relativasogporacdo, exclusdo ou alteracdo pelo
SUS de tecnologias em saude, bem como na con&ttwig alteracdo de protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticds > Esse assessoramento consiste na producdo deioetpte leva em
consideracdo, dentre outros elementos, as evidérmentificas sobre eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca da tecnologia objeto disang registrada no Brasil, em relacéo a sua
alternativa disponivel no SUS, a avaliacdo econdro@mparativa dos beneficios e dos custos
em relacdo as tecnologias ja incorporadas e o impkcincorporacéo da tecnologia no $US
No final de 2012, foi aberto, na CONITEC, procegam avaliacdo da incorporacéo do brometo
de tiotropio no SUS.

Além de Sé&o Paulo, os estados brasileiros de Maeaais, Espirito Santo e Ceara

e o Distrito Federal incorporaram o tiotropio emasseespectivos protocolos clinicos estaduais. A



Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiolog&P(H, assim como os protocolos dos estados
citados, preconizam o uso do brometo de tiotrépiongonoterapia, ou em associacao s
agonistas de longa ac&f2(A), para pacientes com alto risco de exacerbagbsmtomas
persistentes, apesar de tratamento @A ?*? Ao comparar o custo de tratamento do
brometo de tiotropio com os dos broncodilatad@®sA formoterol e salmeterol, considerando-
se 0s precos dos medicamentos e as posologiaadagiem bula, foi verificado que o custo do
tratamento com tiotrépio pode ser até 75% maicgukoo custo com @2LA?32

Um inquérito realizado em 2007 pela SBPT, com 22dioos pneumologistas,
mostrou que a associacado de brometo de tiotropio 2L A e com corticosteroide inalatério
parece ser o esquema de tratamento mais utilizzlde pneumologistas brasileiros, seguido pela
associacdo de brometo de tiotrépio q@2hA*,

Por ser um medicamento muito utilizado e prescp®gos pneumologistas
brasileiros e devido ao seu custo superior ao ddeo® broncodilatadores disponiveis no
mercado, a incorporacao do tiotropio no SUS devecgigladosamente avaliada, de forma a
observar se os beneficios trazidos pelo medicanoempensam o 6nus sobre o sistema.

Em 2004, por exemplo, o brometo de tiotrépio pass@er reembolsado pelo
sistema de saude da Bélgica, com a alegacdo deegueusto adicional seria compensado pela
reducdo das hospitalizacdes e do uso de corticodtsre de antibioticos. Apdés 36 meses, em
uma revisado da decisdo de reembolso, foi verifiqadno medicamento nao trazia beneficios em
relacdo ao$2LA, que seu preco era superior ao dessas altessati que a sua introducdo nao
reduziu os custos de tratamento em relacéo acssouedicamentd$

Nesse sentido, este trabalho pretende analisastodos de avaliagdo econémica
disponiveis na literatura cientifica sobre o usdidtvopio no tratamento da DPOC. A escolha
dessa analise esta relacionada com a definicAmétixlos e decisdo dos pesquisadores no que
se refere aos parametros, pressupostos e estimdéveustos que séo incorporados aos modelos
de andlise de decisdo dos estudos de avaliacddreman Essas escolhas podem gerar
resultados que diferem sobremaneira entre siuttificdo a analise e a tomada de decisdo pelos
responsaveis pela politica de saude. Assim, adifidan a variabilidade dos dados, espera-se
contribuir para que os meétodos adotados em futaradiacbes econdmicas possam ser
comparaveis e na medida do possivel padronizadssien subsidiar com um menor grau de

incerteza as decisdes incorporacao.



2- DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA: EPIDEMIOLOGIA
DESCRITIVA, CONDICAO CLINICA E ABORDAGEM TERAPEUTIC A

2.1 Epidemiologia descritiva

Estimativas da OMS apontam que atualmente 65 ndElhde pessoas tém
diagnéstico de DPOC moderada a grave. Em 2005, deatses milhfes de pessoas morreram
devido a doenca, o que corresponde a 5% das mgldbsis por todas as causas. Essas
estimativas provavelmente estdo subestimadas, gistoa maioria dos dados epidemioldgicos
provém de paises de alta renda, e sabe-se que @Esdas mortes por DPOC ocorrem em
paises de baixa e média refid®ara o ano de 2030, estima-se que a DPOC seddereeira
causa de morte no muriiprepresentando um grande desafio para a saudiegtiol que se
refere a assisténcia médica e a disponibilizac&edesos e tecnologias para atender a demanda
gerada por essa condicao.

No Brasil, as doencas cronicas, incluindo a DPG&tasnaram as principais
responsaveis pela morbidade e mortalidade ndP&<O estudo da Carga Global da Doenca,
realizado na década de 90, aponta que as doengagnaes foram responsaveis pela perda de
8,1% do total de DALY Disability Adjusted Life Years Anos de Vida Perdidos Ajustados por
Incapacidade) no Brasil. Entre as doencas pulmenar®POC foi a principal responsavel pela
perda de DALY (3,4%). Além disso, a DPOC foi a 122 causa de perda deYD#o mundo e,
de acordo com projecles, se tornara a sétima cams2030, representando 3,1% do total de
DALY perdidos® “°

Estimativas epidemiologicas associadas a DPOC egunsl paises latino-
americanos estdo fortemente baseadas no Projetno{fanhericano de Investigagcdo em
Obstrucao Pulmonar (PLATINO), iniciado em 2002 combjetivo de medir a prevaléncia da
DPOC em algumas das maiores cidades da regidoR&&o - Brasil, Montevidéu - Uruguai,
Santiago - Chile, Caracas - Venezuela e Cidade éxidd - México}. No estudo PLATINO, a
prevaléncia da DPOC variou de 5,6% em mulherescaras a 27,2% em homens uruguaios.
Em todos os cinco paises estudados da Américaal.ais homens apresentaram uma maior
probabilidade de ter DPOC do que as mulléréscritério da relacéo fixa, ou seja, a razdoeentr
volume expiratério forcado em um segundo (VEF1)a@pacidade vital forcada (CVF) abaixo



de 70% (VEF1/CVF < 0,7), foi utilizado para defidr DPOC. Nesses paises, 0s seguintes
fatores apresentaram riscos atribuiveis para a DRf@2@e acima de 60 anos (risco atribuivel de
52%), tabagismo (27%), exposi¢édo ao carvao pooger 10 anos (11%) e exposi¢do a poeira
no local de trabalho por periodol0 anos (9%). Os outros fatores observados, sasgutino,
baixo nivel de escolaridade, exposicdo a biomésst#yria de tuberculose, baixo indice de massa
corporal (IMC) e internacdo por problemas respiiagdna infancia, apresentaram um risco
atribuivel menor que 10%

No Brasil, na grande area metropolitana de SaooPauprevaléncia de DPOC
entre a populacdo acima de 40 anos foi de 15,89414%/918) (IC 95%: 13,5-18,1), calculada a
partir dos dados de espirometria e do critérioafacéo fixa (VEF1/CVF < 0,7). A partir desse
dado, calculou-se uma estimativa de sete milhdgmessoas com DPOC no Brasil. A DPOC foi
diretamente associada com a idade e o tabagismeeesamente com o IMC. Ex-fumantes
apresentaram um risco 23% maior de apresentar DB@Lianto o risco para fumantes atuais

foi aumentado em 104%°38

2.2 Condicdes clinicas da Doenca Pulmonar Obstruiv\Cronica

A limitagdo cronica e persistente do fluxo aérearacteristica da DPOC, é
causada por um processo inflamatério crénico dasagreas inferiores (bronquite cronica) e por
destruicdo do parénquima pulmonar (enfisema pulnybna

Os sintomas caracteristicos da DPOC sao dispsise £ expectoracao, cronicas
e progressivas. Chiado e aperto no peito sdo sagar@o especificos e a perda de peso, fadiga e
anorexia sdo comuns em pacientes com DPOC graveite grave. A doenca possui efeitos
sistémicos significativos que podem contribuir parsua gravidade nos individuos acometidos,
gue incluem perda de peso, anormalidades nutrisiandisfuncdo da musculatura esquelética.
O diagnéstico precoce e o tratamento apropriadcemog@revenir e reduzir 0s sintomas,
principalmente a dispneia, reduzir a gravidade feequéncia das exacerbacdes, melhorar o
estado de saude, melhorar a capacidade fisicdangan a sobrevida®.

As comorbidades que ocorrem geralmente em pacietes DPOC incluem
doenca cardiovascular, incapacidade musculoesmalé&indrome metabdlica, osteoporose,

depresséo e cancer de pulthao



O diagnostico clinico deve ser considerado em gealgaciente com dispneia,
tosse crbnica, ou expectoracdo, e/ou historia g@sigdo aos fatores de risco associados a
doenca. Os testes de funcdo pulmonar, como a gwgiiia, Sdo a base da avaliagdo diagnéstica
dos pacientes com suspeita de DPOC e sédo usadoénapara a determinacéo da gravidade da
obstrucdo ao fluxo de ar e para a avaliacdo dagssgo da doenta

Os principais testes de funcdo pulmonar utilizadas o volume expiratério
forcado em um segundo (VEF1) e a capacidade witehfla (CVF). Na espirometria, a presenca
de uma razdo VEF1/CVF menor que 70%, pds uso debddatador, confirma a presenca de
obstrucdo do fluxo de ar persistente e, porta@ROC" *

A iniciativa GOLD classifica a gravidade da limiéagdo fluxo de ar na DPOC
através de pontos de corte especificos de valaessgdirometria. A espirometria deve ser
realizada apés a administracdo de uma dose adedadtancodilatador de curta acéo inalatério

com a finalidade de reduzir a variabilidAd@uadro 1)

Quadro 1- Classificagéo da gravidade da limitacao do fluxadea Doenca Pulmonar Obstrutiva

Crbnica (baseado em VEF1 pés-broncodilatador):

Em pacientes com VEF1/CVF < 0,7
Estadio 1 Leve VEF1= 80% do previsto
Estadio 2 Moderada 50%< VEF1< 80% do previsto
Estadio 3 Grave 30%< VEF1< 50% do previsto
0 .
Estadio 4 Muito grave VEF1 < 30% do previsto
VEF1: volume expiratério forcado em 1 segundo
CVF: capacidade vital forcada

Fonteé Global Strategy for the Diagnosis, ManagementRmyention of COPD / GOLD 2011

2.3 Abordagem terapéutica da Doenca Pulmonar Obsttiva Cronica

A DPOC ¢ incuravel e os objetivos dos tratamentsgothiveis atualmente séo
reduzir os sintomas, o risco de progressao e atfitale relacionada & doeffta

As mudancas no estilo de vida, como cessacdo @Gmitabo, ndo inalacdo de
irritantes quimicos ou fumacas toxicas e preverdg@onfeccbes, podem ajudar a prevenir o
aparecimento da doenca ou melhorar a funcéo ré&spiraO tabagismo € a principal causa da

doenca, portanto, entre fumantes, parar de funseamédida mais importante, independente do



nivel de gravidade da doenca, pois pode prevempsigulmonares maiores. Essa medida
apresenta grande capacidade de influenciar a ibistétural da DPOC, pois reduz a taxa de
declinio do VEF1 com consequentes beneficios nhareedos sintomas e da sobretida**: O
uso de equipamentos adequados de protecdo, conearamdaciais, nos locais de trabalho
podem ser potencialmente efetivos para evitar &géa de particulas toxicas ou irritantes
guimicos. A prevencao de infeccbes respiratdrias podem desencadear exacerbacfes da
DPOC, através de vacinacao, por exemplo, podenzireltisco de piora no quadro da doéhca

A terapia farmacoldgica apropriada pode reduzisiodomas, a gravidade e a
frequéncia dos episédios de exacerbacdo e mellorestado de salude e a tolerdncia ao
exercicid®>. Outras medidas incluem orientacbes ao pacientejo apsicossocial, suporte
nutricional, reabilitacdo pulmonar, oxigenoterapieentilacéo ndo invasita

Dentre os tratamentos farmacolégicos da DPOC mddesiagrave, as principais
classes de medicamentos inalatorios utilizadas empéiesentadas no Quadro 2. Os agentes
inalatérios séo preferiveis em relacdo aos orass provocam menos eventos adversos
sistémico®’. Geralmente a deterioracdo da funcdo pulmonar RO® estavel requer a
introducdo progressiva de outros tratamentos fashdgicos e ndo farmacologicos. Como essas
classes de medicamentos possuem mecanismos deifegéotes é possivel que sejam utilizadas

em associacdo. A escolha entre elas depende delisp@nibilidade, custo e resposta do

pacienté?.
Quadro 2 - Medicamentos inalatérios utilizados no tratamerdoDdbenga Pulmonar Obstrutiva
Crdnica
Classe de medicamentos inalatérios Exemplos
Broncodilatadoref2-agonistas de curta agéo Fenoterol, salbutamol, terbutalina
de longa acao Formoterol e salmeterol
Broncodilatadores anticolinérgicos de curta agdo| ontato de ipratropio
de longa acao Brometo de tiotropio
Corticosteroides inalatério Budesonida, fluticasdrexlometasona
[32-agonista + anticolinérgico de curta agdo Fenoterol / ipratrépio, salbultamol / ipratrépio
2-agonista de longa ac&o + corticosteroide indtatér | Formoterol / budesonida, salmeterol / fluticasona

Fonte: Consenso da SBPT (2004%aebel K (2010f e Protocolo de atendimento a pacientes portadieeBoenca Pulmonar Obstrutiva
Crénica (DPOC) no Estado do Ceara (28710)



Os broncodilatadores sdo a principal medida pacrdrole dos sintomas da
DPOC e podem ser prescritos de forma regular oestarguando necessario para prevenir ou
reduzir os sintomas. OR-agonistas agem diretamente no musculo liso brahgiausando
broncodilatacdo, enquanto que os anticolinérgigesnainibindo o ténus brénquico em repouso
e a producdo de muco pelas glandulas submutto$as efeitos broncodilatadores d@s
agonistas de curta acdo duram de 4 a 6 horas, moogae os de longa acdo duram mais de 12
horas, sendo esses Ultimos mais convenientes e efedisgos na manutencdo do alivio dos
sintomas.

As metilxantinas orais, como a teofilina, repreasmt outra classe de
broncodilatadores, além d@®-agonistas e anticolinérgicos inalatérios, mas s rotineiro
ndo é recomendado devido ao seu desfavoravel perfilisco/beneficio. Essas trés classes
incluem agentes de curta e de longa &¢ao

Os anticolinérgicos de curta acdo, como o brometdpchtropio, bloqueiam os
receptores muscarinicos M2 e M3 e seus efeitoxbdiatadores duram até 8 hotaso Brasil,

o0 ipratropio € indicado como broncodilatador nadaimeento de manutencdo do broncoespasmo
associado & DPOC, incluindo bronquite cronica senfia e asma

O brometo de tiotrépio é um anticolinérgico de l@anggcdo que apresenta
afinidade similar pelos subtipos de receptores arirsicos M1 a M5. Quando administrado por
inalagdo, é seletivo para o brénquio, levando adwdilatacdo. Seu efeito broncodilatador dura
mais de 24 hords™.

O brometo de tiotrépio esta disponivel na Europdde2002 e foi aprovado nos
Estados Unidos em 2004 No Brasil, o produto esta registrado, desde 2GG2,forma
farmacéutica solucdo para inalagcdo por via oraheconcentracdo de 2,5 mcg por dose; a
apresentacdo com registro vigente no momento é paumada do inalador RespiffiaOs
registros das apresentacdes que possuem a fommackutica capsula contendo pé para inalagéo
por via oral, na concentracdo 18 mcg, encontraina@os. E indicado para o tratamento de
manutencdo de pacientes com DPOC, incluindo brtmquidnica e enfisema, da dispneia
associada, para a melhora do comprometimento diédage de vida e para a reducdo das
exacerbacdes da DPOC. A posologia diaria recomanéadinalacdo de duas doses uma vez ao

dia, sempre no mesmo horéario do’4i&



A diretriz de pratica clinica baseada em evidéndias iniciativa GOLD
recomenda 0s seguintes tratamentos farmacolégieos @ tratamento da DPOC estavel,
estratificando os pacientes em grupos, de acordo @cavaliagdo dos sintomas e risco de

exacerbacao (Quadro 3)

Quadro 3 - Recomendagfes da diretriz GOLD sobre os tratamdatogcoldgicos da Doenca

Pulmonar Obstrutiva Cronica

Grupo A: Nao ha evidéncias especificas de efetividade dentiemtos farmacolégicos
Pacientes com poucos sintomas gara pacientes classificados como GOLD estadio EF{vV= 80% do
baixo risco de exacerbacdes previsto). Entretanto, para todos o0s pacientes edegsupo, um

broncodilatador de curta agdo € recomendado corimeipa opcao. A
segunda opg¢&o é uma combinacédo de broncodilataderearta agdo ou ja
introdugdo de um broncodilatador de longa acao.

Grupo B: Broncodilatadores de longa acdo séo preferiveisedagdo aos de curfa
Pacientes com sintomasagdo e sdo, portanto, recomendados. Ndo héa evédgai@ recomendacgédo gde
significativos, mas com baixpuma classe de broncodilatador em preferéncia a pata tratamento inicial

risco de exacerbagfes e, portanto, a escolha deve ser feita com basemap;do de melhora pelo

paciente. Para pacientes com dispneia grave, andagap¢do € uma
combinagdo de broncodilatadores de longa acdo. IHascaalternativas
incluem broncodilatadores de curta acdo e teofilesse Ultimo pode ser
usado caso os broncodilatadores inalaveis nacaestdjsponiveis ou nap
sejam financiaveis.
Grupo C: A primeira escolha é uma combinacéo fixa de costmwides inalaveis cor
Pacientes com poucos sintomas @m B-agonista de longa agdo, ou um anticolinérgicoomgd agdo. Com
com alto risco de exacerbagdes| segunda opgdo, é recomendada uma combinacdo deobitatadores de
longa acdo ou uma combinacdo de corticosteroiddaviela com
anticolinérgico de longa acgdo. Escolhas alternstivancluem
broncodilatadores de curta acédo e teofilina, casdroncodilatadores d
longa acgao inalaveis ndo estejam disponiveis owsefon financiaveis. Um
inibidor de fosfodiesterase-4 pode ser consideradep 0 paciente tenha
bronquite cronica.

s

[¢)

Grupo D: O racional para o tratamento de primeira escolloanéesmo do grupo G.
Pacientes com vérios sintomag €omo segunda opc¢ao, uma combinacdo das trés cldsseedicamentos
alto risco de exacerbacgbes (corticosteroideq3-agonistas de longa acéo e anticolinérgicos deal@iggo,

todos inalaveis) é recomendada. Também é posddi@baar um inibidor,
de fosfodiesterase-4 na primeira escolha, casocma tenha bronquit
cronica. Escolhas alternativas incluem broncodilates de curta acéo |e
teofilina ou carbocisteina, caso os broncodilatesidle longa agéo inalaveis
nao estejam disponiveis ou ndo sejam financiaveis.
VEF1: volume expiratorio forcado em 1 segundo

Fonte: GOLD. Global Strategy for the Diagnosis, lgement and Prevention of COPD.: Global Initiatfee Chronic
Obstructive Lung Diseas&0 p. 2011.

[4%

A diretriz da agéncia do Reino Uniddational Institute for Health and Clinical
Excellence(NICE) segue as mesmas recomendacdes do GOBB recomendacdes da SBPT
também s&o feitas de acordo com o estadiamentd@Ceito pela diretriz GOLH. (Quadro
4)
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Quadro 4 - Recomendacgtes da Sociedade Brasileira de Pneuma@dbisiologia (SBPT) sobre

tratamento da Doenga Pulmonar Obstrutiva Crénica

Estadio da DPOC Recomendacdes
Estadio 1 2-agonista de curta duracéo e/ou ipratrépio, qualedessario
Estadio 2 Reabilitagdo pulmonar

Sintomas eventuaif2- agonista de curta duragdo e/ou ipratrépio, qoaedessario

Sintomas persistentei2-agonista de longa duracéo e/ou tiotrépio

Estadio 3 Reabilitagéo Pulmonar
2-agonista de longa duracao e tiotrépio
Acrescentar xantina de longa duracao, se persistnetomas

Corticéide inalatério se exacerbages frequente&sgxacerbacdes ao ano)

Estadio 4 Reabilitagdo Pulmonar

B2-agonista de longa duracao e tiotropio

Acrescentar xantina de longa duracao, se persissnetomas

Corticoide inalatério se exacerbagfes frequente&sgxacerbacdes ao ano)
Oxigenoterapia

Estudar indicagfes cirlrgicas para o tratamenterdisema (cirurgia redutora de volume

pulmonar, bulectomia ou transplante pulmonar).

Fonte: Sociedade Brasileira de Pneumologia e igial 1| Consenso Brasileiro sobre Doenca Pulm@tastrutiva Cronica -
DPOC - 2004. Jornal Brasileiro de PneumologiaQyv.r8 Supl 5, p. S1-S42, 2004.

As diretrizes das Secretarias de Estado de Saiif) (® Distrito Feder&i e do
Cear&® seguem as diretrizes da SBPT, incluindo o tiotrd DPOC moderada com sintomas
persistentes, grave e muito grave. As diretrizes3aS de Sao Paulo, Espirito Santo e Minas
Gerais incluem o tiotrépio somente nos estadiogegeamuito grave da DPGE> %

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (P¢pdra tratamento da DPOC,
do MS ainda néo foi publicado, mas de acordo cdbomsulta Publica n°® 4, de 16 de maio de
2012, os tratamentos disponibilizados sdo os astercoides beclometasona, budesonida,
prednisona, prednisolona e hidrocortisona®sgonistas de curta acao fenoterol e salbutamol,
0s B2-agonistas de longa acdo formoterol e salmeteroi anticolinérgico de curta acdo
ipratrépio. Esses medicamentos ja sdo disponidiligapelo SUS para tratamento da dSma
(Quadro 5)
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Quadro 5 - Tratamento medicamentoso conforme diferentes nideigravidade da DPOC no

paciente clinicamente estavel — Consulta Publiea(i%/05/2012)

ESTADIO TRATAMENTO — MEDICAMENTOS
Estadio | Sintomas eventuaifi2-agonista de curta acdo conforme necessidadeo(a&iantes de
Leve exercicio).
Estadio Il Alivio: p2-agonista de curta ac@o ou anticolinérgico deacagfio em uso se necessario.
Moderada Uso regular:p2-agonista de curta agdo ou ipratropio fixo cada M- Se ndo houver

melhora, associgi2-agonista de curta agdo e ipratrépio em esquexnaaficada 4-6 hi.
Sintomas persistentes com broncodilatadores de egdo em uso associado, em dagses
plenas diarias: substituir pRLA (formoterol ou salmeterol) 1-2 vezes/dia, madte ou

nao o ipratrépio.

Estadio IlI Brometo de ipratrépio em uso regular (cada 4-6 asf2LA (formoterol ou salmeterol
Grave 2x/dia. Associar corticoide inalatério (se 2 ou snakacerbacdes moderadas a graves ao
ano*); suspender se ndo for observada melhoransética apds 3-6 meses**; considerar

suspensao na ocorrénciade pneumonia. Oxigenoterapiarme avaliagdo.

Estadio IV Todos os relacionados no estadio Ill; Consideraticmierapia oral na menor dose

Muito grave | possivel capaz de obter melhora sintomatica. Origeapia continua.

* Que exijam tratamento com antibiético e cortieoside.

** A melhora clinica deve ser aferida objetivamentecluindo reducédo de dispneia avaliada pela astHRC,
melhora da toleréncia ao exercicio, fungdo pulmar@orréncia e gravidade de exacerbacgdes.

Fonte: Ministério da Saude. Consulta Publica ndd,16 de maio de 2012. Protocolo Clinico e Diretiz
Terapéuticas - Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.

3- EVIDENCIAS CIENTIFICAS ACERCA DA EFICACIA DO BROMET O
DE TIOTROPIO NA DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

Para serem incorporadas em um sistema de saldeyass tecnologias devem se
mostrar eficazes e seguras para o tratamento dienfes. Caso o sistema de saulde ja possua
tecnologias para o tratamento de uma doenca, empsede eficiéncia o ideal é que sejam
incorporados novos tratamentos somente se elesetea algum beneficio em relagdo aos ja
incorporados, seja em relacéo a eficacia, a segaranreducdo dos custos, ao conforto para o
paciente ou ao aumento de sua qualidade de vidanSea tecnologia € mais eficaz e/ou segura
e mais barata, ou € menos eficaz ou igualmentazeficmais cara do que a sua alternativa ja
utilizada no sistema de saude, a nova tecnologi@ridgeser incorporada, no primeiro caso, e nao,
no segundo. Caso a nova tecnologia apresente reficiicia e/ou seguranca do que sua

alternativa, mas também apresente custo mais e@evaddeal seria que fosse realizado um
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estudo de avaliacdo econdmica comparando as durasdgias, de forma a avaliar se 0 maior
custo da primeira, em relacédo a segunda, seriaewsapdo pelo seu beneficio adicional.

Com o objetivo de avaliar a eficacia e a segural@®rometo de tiotrépio no
tratamento da DPOC e verificar se esse medicameatoalgum beneficio em relacdo aos
tratamentos ja disponiveis no SUS foi realizada tewesao da literatura cientifica. Ainda que o
objeto deste trabalho tenha sido a realizacdo da wewisdo sistematica de avaliacbes
econbmicas relativas ao uso do brometo de tiotrdgiabordagem da DPOC, foram seguidas as
recomendacdes das Diretrizes Metodologicas pafaoEdedo de Pareceres Técnico-Cientificos
do Ministério da Saud& para apresentar as evidéncias clinicas acereficd@ia e seguranca da
tecnologia em questdo. As bases de dados e ostaiescutilizados, os critérios de inclusédo e
exclusdo e o numero de estudos selecionados enbaseancontram-se no Anexo |.

Ao todo, foram selecionadas 16 referéncias, sebd@3 e uma ATS da agéncia
belgaBelgianHealth Care Knowledge Cent{&CE)**, sobre o uso do brometo de tiotropio em
pacientes com DPOC moderada a grave. Os resultiekses estudos serdo apresentados a
seqguir, agrupados pelos desfechos consideradomessos. Os dados extraidos das revisdes

sistematicas com metanalise encontram-se em aAeexd Il).

a) Mortalidade por todas as causas

As metanalises de Baet al. (2006§*, Rodrigoet al (2007 e 2009} * Kliber et
al. (2010§° Karneret al. (2011a}* e Bakeret al (2009§° e a ATS da agéncia belga KEE
avaliaram os efeitos do brometo de tiotropio nefelsho mortalidade por todas as causas.

O tiotropio ndo apresentou diferencas estatisticéenesignificativas neste
desfecho em relacdo ao plac&bd” °* °* **ipratropid* °* ou salmeterdf- °*' °2 Entretanto, a
mortalidade foi significativamente menor com sabnalffluticasona do que com tiotropio em
trés estudg¥ >

Na metandlise com combinacdo de evidéncia dirétaiecta Mixed Treatment
Comparison- MTC) realizada por Baket al (2009§°, o tiotrépio aumentou a mortalidade em
relacdo a terapia combinadaf#tLA e CI.

Em uma metandlise de cinco ECR, realizada por Skeghal. (2011), foi
observado um aumento no risco de mortalidade gssaciado ao uso de tiotropio via inalador
misto Respimé&t (n=90/3.686) comparado ao placebo (n=47/2.836)ratamento da DPOC por
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periodo superior a 30 dias. O estudo sugeriu umeatorde mortalidade possivelmente dose-
dependente. O autor dessa revisdo cita limitacaematanalise como as diferencas existentes
entre os estudos, em suas populacdes, doses dpitioisadas e duragdo do seguimento; a
imprecisdo das estimativas devido a baixa taxaveetes observada; a falta de dados suficientes
nos estudos para verificar as causas especificeandaes; e a falta de acesso aos dados
individuais de cada um dos pacientes

Quando associado a terapia combinada de cortioo$teg32-agonistas (3 ECR),
o tiotropio ndo apresentou diferencas estatisticéengignificativas na mortalidade, em relacdo a
monoterapia com tiotropia

A metanalise de Klibeet al (2010§° mostrou que, em relacéo ao placebd3ds
agonistas (formoterol, salmeterol) ndo aumentararmaatalidade e que a associacdo de
corticosteroides inalaveis cofp2-agonistas (formoterol/budesonida e salmetertiltisona)

reduziu a mortalidade total.

b) Mortalidade relacionada a eventos respiratorios

Metanélise de Salpetet al (2006’ demonstrou que, em relacdo ao placebo, os
anticolinérgicos (4 ECR tiotropio e 1 ECR iprat@pndo apresentaram diferencas na ocorréncia
de mortes respiratdrias (causada por evento tm rigapiratério inferior, como exacerbacao de
DPOC, pneumonia ou parada respiratoria), enquaremgpB2-agonistas aumentaram as mortes
respiratorias (3 ECR salmeterol e 1 ECR formoter@ilando comparados entre si, (%

agonistas néo apresentaram diferencas em relagd@macolinérgicos.

¢) Reducéo dos episodios de exacerbacédo da DPOC

Sinet al (2003%8, Barret al. (2005 e 2006} *° Rodrigoet al.(2007§’, Van den
Bruel et al (2010%° Yohanneset al (2011§'e a ATS da agéncia KGEmostraram que o
tiotrépio foi superior ao placeBb*" °* **®%e ao ipratropit" **®*na reducéo dos episddios de
exacerbacdo de DPOC, mas ndo apresentou diferentaslacéo ao salmetetb|*’: >* %8 61
formoterof’ *®e & associacdo salmeterol/fluticasria

Na metandlise de Van den Brulal. (2010%°, o tiotropio reduziu a frequéncia
de episodios de exacerbacdo de forma estatistitcansggnificativa em relacdo salmeterol,

embora o estudo original ndo tenha demonstraddfis@ymcia estatistica nessa diferenca. A
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metanalise sugere auséncia da inclusdo de estadoeesultados menos favoraveis. Na MTC de
Baker et al (2009%° o tiotrépio reduziu a chance de uma exacerbagfolB% quando
comparado aoR2LA e em 19% quando comparado aos CI.

No estudo de Wit al (2009¥° realizado em pacientes chineses, o tiotrépio foi
superior ao placebo, mas néo ao ipratropio.

No estudo de Wanet al (2011} as reducdes dos episddios de exacerbacdo de
DPOC néao foram estatisticamente diferentes enigsaciacdo de formoterol com tiotropio e a
monoterapia com tiotropio.

No estudo de Siet al (2003 osp2-agonistas de longa acdo também foram

superiores ao placebo.

d) HospitalizagOes relacionadas as exacerbac¢des da DPO

Nas metanalises de Bat al (2005 e 2006} *° Salpeteet al. (2006%’, Rodrigo
et al (2007§’, Van den Bruekt al (2010§°, Yohannest al (2011§* e na ATS da agéncia
KCE** o tiotrépio foi superior ao placebo na reducds Haspitalizaces relacionadas as
exacerbacdes da DPOC.

Nos estudos Bamt al. (2005§°, Van den Bruekt al (2010%° e Yohannest al
(2011¥*, o tiotrépio foi superior ao ipratrépio, mas nasuelos Baret al (20065 e KCE* néo
houve diferengas significativas.

O tiotropio ndo apresentou diferencas estatisticéensignificativas em relacéo
ao salmeterol nos estudos Barml (20067%, Yohannest al (2011§' e na ATS da KCE, nem
em relacdo & associacdo salmeterol/flutica8otfaNo estudo de Salpetet al (200657, osp2-
agonistas aumentaram as hospitalizacbes quandoacadgs aos anticolinérgicos, mas nao
foram diferentes do placebo.

No estudo de Karneet al (2011a)’, ndo houve diferencas estatisticamente
significativas entre a monoterapia com tiotrOpioaeassociacdo de tiotropio com terapia

combinada de corticosteroidg2-agonistas (3 ECR).
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e) Melhora na qualidade de vida relacionada a saude

Barr et al (2005%°, Yohannest al (2011 e a ATS da KCE mostraram que,
em relacdo ao placebo e ao ipratropio, o tiotrépicuperior na melhora da qualidade de vida,
mas n&o foi diferente do salmetéfol® ®* nem da associacdo salmeterol/fluticasbna

O estudo de Karneet al (2011a}* mostrou que a associacdo do tiotrépio a
terapia combinada de corticosteroidB2agonistas (3 ECR) obteve melhoras estatisticanent
mas nao clinicamente significativas na qualidadeida, em relagdo ao tiotrépio associado ao

placebo.

f) Melhora nos sintomas da dispneia

As metandlises de Baat al (2005f° e Yohanne=t al (2011§* e a ATS da
KCE** mostraram que, em relacdo ao pladébt’ ® ®°e ao ipratropit” *° ! o tiotrépio
melhorou os sintomas de dispneia, mas nao foiadiferdo salmeterdt °% % %% da associacédo
salmeterol/fluticasoria

A adicdo de tiotropio a outras terapias (salmeterdbrmoterol,
salmeterol/fluticasona ou budesonida/formoteroi)significativamente superior a monoterapia
com tiotrépio na proporcdo de pacientes com umaamgal clinicamente significativa nos

sintomas da dispnéia®

g) Melhora na fungéo pulmonar, demonstrada por auments em VEF1 e CVF

Os estudos de Rodriget al (2007}’ e Barret al (2005}° mostraram que,
comparado ao ipratropio e ao placebo, o tiotropielnorou de forma estatisticamente
significativa a funcdo pulmonar, demonstrada pelmento médio do VEF1 e da CVF, em
relacdo aos valores medidos antes do tratamentandanalise de Wu et al. (20869)em
pacientes chineses, o tiotropio foi significativawee superior ao placebo e ao ipratrépio na
melhora em VEF1. Na metandlise de Bztral (2005%°, os aumentos em VEF1 e CVF também
foram maiores com tiotropio do que com salmeterol.

Wanget al (2011§* mostraram que a associacéo de formoterol condpiwtrfoi
significativamente superior & monoterapia com @iy na média da melhora em VEF1 e em
CVF.
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Estudo de Karneet al (2011a)* mostrou que a associacdo do tiotrépio & terapia
combinada de corticosteroidg2-agonistas (3 ECR) obteve melhoras estatisticaanemds nédo

clinicamente significativas na funcéo pulmonar (\MEFem relagédo ao tiotropio.

h) Relato de eventos adversos com o tiotrépio

De acordo com os estudos de Barral (2006}, Yohanneset al (2011§' e
Rodrigoet al (2007}, o tiotrépio provocou aumento da incidéncia deabseca, em relacéo ao
placebo, ipratropio e salmeterol.

No estudo de Bamt al (2006§*, o tiotrépio aumentou a incidéncia de infeccées
do trato urinario em relagdo ao placebo e ipratrépido houve diferencas estatisticamente
significativas na incidéncia de arritmias e fibgéa atrial, em relacdo ao placebo, mas ao se
excluir um ensaio que provocava heterogeneidade estestudos, a frequéncia de arritmia foi
significativamente maior com tiotrépio do que colacgbo.

No estudo de Wet al (2009%3, em pacientes chineses, ndo houve diferencas no
perfil de eventos adversos com o tiotrépio em Balago placebo e ao ipratropio. O evento
adverso mais comum com o tiotrépio foi boca seadrdd eventos incluiram retencdo urinaria,
dor de garganta, infeccdo do trato respiratéricesap cefaleia e resultados anormais de testes
laboratoriais. O Unico evento adverso grave ocoemuum paciente e provocou sua saida do
estudo foram palpitacdes e taquicardia.

No estudo de Yohannes al. (2011§*, o tiotrépio apresentou um risco menor de
eventos adversos graves do que o salmeterol (dagstu

No estudo de Wangt al (2011%% ndo houve diferencas estatisticamente
significativas nos eventos adversos entre a agsmride formoterol com tiotropio em relacéo a
monoterapia com tiotrépio. Os eventos adversos Mmaigientes relatados foram exacerbactes
de DPOC, nasofaringite, tosse, cefaleia, bocaseltarreia.

A metandlise de Karneet al (2011a}* mostrou que ndo houve diferencas
estatisticamente significativas entre a monoterapra tiotrépio e a associacéo de tiotropio com

terapia combinada de corticosteroid@?eagonistas (3 ECR).
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i) Eventos cardiovasculares

Singh et al. (2008f° mostraram que os anticolinérgicos inalatérios aaram
significativamente o risco de morte cardiovascutdggrto agudo do miocardio (IAM) e acidente
vascular cerebral (AVC), em relacdo aos controigs. anadlise de sensibilidade, restrita aos
cinco estudos com maior tempo de seguimento (><eseesse aumento do risco permaneceu,
mesmo quando os medicamentos tiotrépio e ipratrémiam avaliados separadamente. Em
relacdo aos componentes individuais, os antic@ioés aumentaram significativamente os
riscos de IAM e de morte cardiovascular, mas nda\de, nem de morte por todas as causas.

Na metanalise de Rodriget al. (2009§ o tiotrépio ndo aumentou o risco de
eventos cardiovasculares importantes (risco deentantdiovascular, IAM n&o fatal e AVC néo
fatal), quando comparado aos controles, exceto dquaomparado a salmeterol/fluticasona.
Comparando seu estudo ao de Siegal (2008§°, Rodrigoet al (2009§? alegaram que, em sua
revisdo, além de ser considerado somente o tiotrégiam incluidos 9 ECR novos do tiotropio,

ndo considerados na metanalise realizada por agaferes.

4- AVALIACOES ECONOMICAS EM SAUDE E SUAS CONTRIBUICOES
PARA A TOMADA DE DECISOES NO SISTEMA DE SAUDE

Desde a década de cinquenta, especialmente nes misenvolvidos, 0os gastos
com saude vém crescendo devido a diversos fatm@®o: a transicdo demografica e
epidemioldgica da populacdo; a universalizacdodieertura dos servicos de saude, tanto pela
inclusdo de novos segmentos da sociedade anternitgnexcluidos, quanto pela oferta de
servicos mais complexos e diversificados; o surgtmee novas tecnologias na area da saude, o
gue encareceu 0s servicos de saude tanto pelass aestsas tecnologias, quanto pela pressao
pela incorporacdo e necessidade de adaptar e/abekster uma estrutura e organizacdo do
sistema de salde para a adocdo destas; e os fatmiegcondmicos e culturais que véem
tornando a demanda por servicos em satde proguessiie inelastia Além disso, nos paises
em desenvolvimento, como o Brasil, 0 processo desitdo demografica e epidemioldgica,
provocado pelo envelhecimento da populacédo conseg@e aumento da expectativa de vida e a

reducdo das taxas de fecundidade, ndo se compdetmi doencgas infecciosas e parasitarias
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persistiram simultaneamente ao surgimento das dsengdnico-degenerativas e de causas
externa®’,

Apesar de ndo ser o Unico fator responséavel pelagdo nos gastos em saude, a
incorporacdo de tecnologias nesta area tem sidttifidada como um fator importante de
pressdo orcamentaria. Na maioria dos setores edoogmas novas tecnologias que surgem
substituem as antigas e obsoletas. Na area da, Je€mgieentemente, os novos procedimentos e
tratamentos ndo substituem os antigos e sdo clvosfat

Em algumas situagdes, a incorporacao de deternsniadaologias pelos servi¢os
de saude é feita de forma acritica, sem proposiasis de implementacdo e pouco adaptaveis as
condicOes existentes seja no sistema de saudegragjena cidade, estado ou pais. Além disso,
as inovagdes nem sempre sdo avaliadas adequadaensfiteincorporadas antes de terem sua
eficacia, efetividade e segurangca comprovadasy elsso avaliado, o que pode gerar demandas
induzidas pela midia, falta de beneficios paraltalesala populacdo e ineficiéncia no uso dos
recursos financeiros no sistema de s&lid& Portanto, o papel do Estado na regulamentacéo da
oferta de servicos de satde é fundaméntal

As revisOes de eficacia baseadas em evidénciaaJgems casos ndo apresentam
informacdes suficientes que permitam identificatreeras tecnologias efetivas, quais geram o
maior beneficio em satde ou financeiro por quadédde recurso utilizadd Uma forma de
considerar os aspectos econdémicos juntamente calm efetividade é a realizacdo de estudos de
avaliacdo econdmica para apoiar a tomada de degigée objetivam identificar, medir, valorar
e comparar 0s custos e as consequéncias de intéegenlternativas, e envolvem a revisdo da
evidéncia disponivel (eficacia e/ou efetividade) eso de um modelo de decisdo em que as
probabilidades de eventos ocorrerem ao longo doepsm de assisténcia e seus custos séo
incluido$® "> "

Os resultados em saude, ou consequéncias, em uwaliacaw econdmica Sao
medidos através de mudancas no estado de saudeldduos no que se refere a mortalidade e
a morbidade. Entretanto, a forma como as tecndogfatam a vida de pacientes, em suas
dimensdes fisica, cognitiva e social, tem se taynealda vez mais importante e, por isso,
medidas de qualidade de vida relacionada a satuesith utilizadas para medir os resultados
em saude. Esse tipo de medida permite incorporgreferéncias dos pacientes por certos

estados de saiffe
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Um dos principais conceitos incorporados em estdéasvaliacdo econdmica é o
de custo de oportunidade. Considerando um cendrique oS recursos sdo escassos e finitos o
processo de producdo em salde passa a ser umspraeesscolha. Nesse sentido, 0s recursos
utilizados em uma intervencdo ndo estardo maisonigpis para serem usados em outra
alternativd”. Os custos de oportunidade s&o os recursos mimset&o ganhos decorrentes da
perda de oportunidade de investir em outras intedes que resultariam em resultados mais
benéficos para a socieddtle

De acordo com Drummond (200%)uma analise econdmica incorpora custos e
consequéncias de uma intervencdo e lida com escaht@e diferentes opcbes de uso de
recursos. As avaliagdes econémicas podem ser ctasma parciais. Uma avaliacdo econdmica
completa permite avaliar decisfes especificas sidera tanto os dados de efetividade quanto os
de custo de duas ou mais intervengfes que est@io semparadas entre si. Uma avaliagdo
econbmica parcial ndo realiza comparacfes e simplee descreve uma Unica intervencao
através de consideracfes sobre custos ou cons@gjgmartanto ndo avalia a eficiéncia. Para
avaliar a eficiencia de uma intervencdo, sdo nadess avaliagbes econdmicas completas
(Quadro 63",

Quadro 6 - Diferenciando caracteristicas de avaliacdes emesaud

S&o ambos os custos e as conzequéncias avaliados?

Nao Sim
Examina somente | Examinasomente
consequéncias custos
N&o
1A Avaliagéo parcial 1B 2 Avaliagdo Parcial
) . Descrigdo de Descrigdo de Descrigdo de custo-desfecho
Ha comparagao desfecho custo
de 2 ou mais
alternativas? JA Avaliagdo parcial 3B 4 Avaliagio econBmica completa
sim | Avaliagio de Analise de Anélise de custo-efetividade
eficacia ou custo Analise de custo-utilidade
efetividade Aniélise de custo-beneficio

Obs.: Tradugéo livre
Fonte: Drummond MF, et &f.
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De acordo com Drummond (200%) ha trés tipos principais de estudos de
avaliacbes econbmicas completas: custo-efetividadso-utilidade e custo-beneficio.

Nas analises de custo-efetividade, os custos &fmaeados a um Unico e comum
efeito que pode diferir em magnitude entre difexgrdlternativas. Os efeitos ou consequéncias
sao medidos em unidades naturais de efetividadentexte evitada, anos de vida ganhos) e os
custos sdo medidos em unidades monefari@s resultados desse tipo de analise podem ser
apresentados em termos de custo por unidade de eteem termos de efeito por unidade de
custo. A andlise de custo-efetividade € de granididade em situacdes onde um tomador de
decisdo, com um orcamento definido, considera umend limitado de alternativas em uma
determinada area e possui 0 papel de escolher gii@isativas geram maiores beneficios em
termos de custos e efetividade para a sociétlade

Nas andlises de custo-utilidade, as utilidadeses@pregadas como medida de
valor dos efeitos de uma intervencéo e se refesepnederéncias dos individuos ou da sociedade
por um conjunto particular de desfechos em satolegyemplo, por um dado estado de saude).
Esse tipo de andlise permite que a qualidade @dergldcionada a saude seja ajustada a um dado
conjunto de desfechos de tratamentos. Os resultddosma andalise de custo-utilidade s&o
usualmente expressos em uma métrica que forneegt@ or ano de vida saudavel ou custo por
ano de vida ajustados por qualidade ganho ao sd¢heswma intervencdo em detrimento de
outra. Os custos sdo medidos em unidades monétaftia4

Na andlise de custo-beneficio, tanto os custos tquas consequéncias sao
medidos em unidades monetarias. Os resultadossdentalises podem ser apresentados tanto na
forma de uma razdo de custo-beneficio ou como umples soma (possivelmente negativa)
representando o beneficio liquido (reducéo de sysi® uma intervencdo em relacdo a outra. As
consequéncias sdo convertidas em unidades mosetdravés de estimativas realizadas pelo
analista ou através de entrevistas com o0s indigiciabre quanto eles estdo dispostos a pagar
para obter os beneficios em satde em quesiimgness-to-pay’® "> ™

Quando duas ou mais alternativas possuem o me&o, @fa mesma magnitude,
uma andlise de custo-minimizacdo pode ser realiZagtretanto, de acordo com Drummond
(2005Y* nao é apropriado considerar esse tipo de anatiseo cuma forma de avaliagéo
econdmica completa.
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As avaliacbes econOmicas sdo realizadas em comdigée variabilidade e
incerteza sobre os parametros utilizados em stiasa¢igas como, por exemplo, 0S pressupostos
metodoldgicos e a extrapolacdo de resultados pdarasocenarios. O método mais comum para
lidar com essas incertezas e avaliar o impactoadmhilidade dos dados e da incerteza nos
resultados finais da avaliacdo sdo as analiseemsbilidadé® - De acordo com Drummond
(2005Y* uma andlise de sensibilidade realizada em undesie avaliacdo econdmica deve
identificar e justificar os principais parametragsegpodem causar incerteza; identificar qual o
intervalo de variacdo plausivel utilizado sobreatbowdo parametro e informar a sua fonte, como
por exemplo, revisédo da literatura, consulta a@afigtas ou intervalo de confianga em torno da
média (para dados estocasticos); e especificastéigar a forma de analise de sensibilidade
utilizada”.

As analises de sensibilidade podem ser: univariaddfivariada; anélise de
cenario (varios cenarios sado construidos, reprasdat um subconjunto de analises
multivariadas potenciais); analise theeshold(um valor critico de um parametro € identificado
e o avaliador analisa combinagfes de estimativesedearametro para observar quais excedem
aquele valor critico); e anélise de sensibilidaddabilistica (distribuicbes de probabilidade s&o
aplicadas a intervalos especificos dos parametmssiderados chave e sdo realizadas
amostragens randémicas dessas distribuicdes peaalgaa distribuicdo empirica da razéo de
custo-efetividad€}.

Um modelo é considerado robusto em relacdo aos resudtados quando a
alteracdo de diversos de seus parametros ndo eng@chaneira significativa nos resultados da
analise. Um modelo é considerado sensivel quamdteracao de valores de um ou mais de seus
parametros modifica os resultados da anZlise

De acordo com as recomendacdes das Diretrizes Métgidas do Ministério da
Salde, “Estudos de Avaliacdo Econdmica de Tecradogin Saude”, de 2009um estudo de
avaliacdo econdGmica deve apresentar: uma questd@stddo bem definida; a descricdo da
populacédo-alvo para a qual a tecnologia avaliadadestina; o delineamento do estudo,
especificando se ele esta baseado em dados psnm@uiem modelagem; o tipo de analise
utilizada e sua justificativa; a descricdo das démgias a serem comparadas; a perspectiva do
estudo; o horizonte temporal utilizado e sua jicstiiva;, a caracterizacdo e mensuracdo dos

resultados; a quantificacdo e o custeio dos resuunsitizados; a justificativa da escolha do
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modelo utilizado, se for o caso; a especificacdtaga de desconto utilizada, quando o universo
da andlise for superior a um ano; os resultados, especificacdo da razdo de custo-efetividade
incremental; a analise de sensibilidade, com ifleatido dos parametros de incerteza e da faixa
plausivel de variacdo desses parametros e com eapmedo dos diferentes resultados
decorrentes da variacdo dos parametros; a gerag@dizios resultados; as limitacbes do estudo;
as conclusdes e recomendacdes do estudo; e ogasod# interesse dos autores e as fontes de
financiamento.

Além disso, as mesmas diretrizes recomendam quereequie possivel sejam
utilizados dados de efetividade e ndo de eficazd@po somente dados de eficicia estejam
disponiveis, eles devem ser convertidos em dadedetigidade e, de preferéncia, as evidéncias
devem ser obtidas através de revisdo sistematitited#tura sobre a eficacia e efetividade das
tecnologias avaliadas, os desfechos consideradoavaleacdo das intervencbes devem ser
finalisticos, sempre que possivel, os custos cmser futuros das intervencgdes, dentro do

horizonte temporal escolhido, devem ser incluidoamalisé&’.

5- REVISAO SISTEMATICA DE AVALIACOES ECONOMICAS EM
SAUDE

As avaliagbes econdmicas estdo sendo cada veaisamas na tomada de decisédo
sobre o reembolso ou financiamento de tecnolograsaide. Entretanto, revisdes de estudos de
avaliacbes econdmicas demonstraram que esses ®estapesentam diversas falhas
metodoldgicas, gerando preocupacfes quanto a bdif@Ee de seus resultados e,
consequentemente, com a tomada de decisdo baseadaesamos. Uma revisdo das avaliacdes
econdmicas submetidas a agéncia australRinarmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC) mostrou que 67% dessas avaliacOes apresenttalhas metodoldgicas significativas,
principalmente relacionadas a incerteza nas estiasatle eficicia clinica comparativa e aos
dados utilizados na constru¢do dos modelos econdnidentre o total dessas falhas, 64% foram
consideradas evitavéts’®

Os resultados das avaliacbes econdmicas podent gan@amente, dependendo
da fonte utilizada para obtencdo de dados a sershidos nos modelos de deciséo,
principalmente no que se refere aos quatro paréaesietrave: magnitude do efeito clinico, riscos
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basais, custos e uso de recursos e utilidadesomssf dos dados de magnitude do efeito clinico
das intervencdes que estdo sendo comparadas pedenmsis crucial dos parametros em uma
analise econdmica. As andlises que se baseiam edtmigm estudo apresentam maior potencial
de viés do que as que se baseiam em metanaliseg @® riscos basais de uma doenca, 0s
custos e uso de recursos e as utilidades ou pmefasévariam de acordo com a populacéao e
regido, € preferivel que esses dados sejam cote@d@area geografica na qual a avaliacao
econbmica serd utilizada. A adocdo de padrdes paabar a qualidade dos dados a serem
utilizados, com base em uma abordagem baseada El@news, pode reduzir o nivel de
ceticismo gerado pela facilidade de se obter oglteslos desejados dependendo da fonte de
dados empregatfa

Embora qualquer problema metodoldgico possa, entipid, comprometer 0s
resultados de uma avaliagdo econdmica, algumassfgbessuem maior relevancia do que
outras®. A falta de padronizacdo no desenho e na avalidgé@studos de avaliagcdo econdmica
€ preocupante, visto que alteracbes nestes pacamgtoduzem resultados substancialmente
diferentes. As revisdes sistematicas de estudaavdkacdo econdmica podem esclarecer os
problemas de comparabilidade entre esses estudos

Com a finalidade de padronizar os instrumentos pasduzir de forma
sistematica os dados econdémicos em informacdesdetoas comparaveis, diretrizes para a
realizacao de revisdes sisteméaticas de estudogatiagio econdmica ja estdo disponiveis. Nos
EUA, aTask Force on Community Preventive Serviegs colaboracdo com varios parceiros
publicos e privados sob a supervisdo U8 Department of Health and Human Servjices
desenvolveu uma diretriz com métodos e instrumeuaes a realizacdo de revisdes sistematicas
de estudos de avaliagdo econdémica, com o0 objegvieduzir os vieses e falhas na extracao e
ajuste dos resultados, tornando-0s comparaveis asintervencdés

De acordo com &€ochrane Handbodk uma revisdo sistematica de estudos de
avaliacdo econdmica pode ser Util para mostrareosgusabe sobre os aspectos econémicos de
uma intervencdo em diferentes cenarios, facilitacompreensdo dos principaisade-offs
econdmicos entre tecnologias alternativas, aprasatddos clinicos e econdmicos em um
formato capaz de facilitar seu uso em uma analménica subsequente, disponibilizar

evidéncias sobre o uso incremental de recursos®sassociados com uma intervencdo em
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relacdo a um comparador relevante, assim como pjodiar a esclarecer sobre a necessidade
futura de realizacdo de pesquisa sobre efetividamesto-efetividade.

A principal critica para a elaboracdo de revisOegsematicas de avaliagcdes
econbmicas esta relacionada a generalizacdo dalsackss, ou seja, a aplicacdo dos dados de
efetividade e custo dos estudos realizados emxtostdiferentes daquele onde a tecnologia esta
sendo avaliadd Ha varias razées para ndo se transferir os ddelesna avaliacdo econdmica
entre diferentes locais e contextos. Dentre essdes estdo: variacdo nos métodos usados nas
avaliagOes, devido a falta de padronizagédo ou dquatdo a padrées estabelecidos; diferencas
nos custos associados a intervencdo, tanto redbisn as diferengas regionais, quanto
temporais; diferencas nos contextos de uso davarteéo (pode implicar em diferenca no uso de
recursos ou em diferenca de efetividade); diferenga contexto da decisdo (explicito ou
implicito na perspectiva adotada no estudo), pa@isniexto determinara a limitacdo de recursos;
0 comparador a ser utilizado e quais recursozadibs terdo ou ndo custo de oportunidade; e
generalizacdo limitada dos resultados das avakaedendmicas que se baseiam em dados de
eficacia ao invés de efetividdde

Além disso, dada a diversidade dos elementos cenaglds em cada avaliagéo
econdmica, como as diferencas nas perspectivagadtls, nos sistemas de saude (que usam
diferentes sistemas de financiamento) e nos hdgsaemporais, € dificil alcancar um resultado
padronizado desses estutfos

Logo, as inconsisténcias nos métodos empregadosenades de avaliacdes
econdmicas podem gerar resultados conflitanteg @léis e, consequentemente, ceticismo em
relacéo a validade dos resultados de tais estudos

Jeffersonet al. (2002f% analisaram as revisdes sisteméticas de avaliacBes
econbmicas publicadas na area da saude, entr@sslari990 e 2001, com o objetivo de avaliar
a qualidade dos métodos utilizados nas revisbes quadidade das proprias avaliacbes
econbmicas. De forma geral, as revisfes sistersatpaesentaram qualidade razoavel. As
deficiéncias encontradas estavam principalmengeimgiadas a busca e a reprodutibilidade dos
estudos, dificultada pela falta de padronizacédo idsgumentos de avaliacdo da qualidade
usados nas revisfes. Além disso, falhas metodeal$ginportantes foram identificadas, como a

falta de clareza na descricdo dos métodos, faltexgicacdo e justificativa da perspectiva de
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tomada de decisdo escolhida, e baixa qualidadedasativas de efetividade das intervencoes
avaliadas.

Apesar de a discussdo sobre a sua utilidade, esvs8tematicas de estudos de
avaliacdo econbmica tém se tornado uma etapa @mwgrios processos formais de avaliacao
de tecnologias e desenvolvimento de politicas liaseam evidéncia. Além disso, agéncias de
ATS ou de avaliacéo de politicas em saude de algaiises tém solicitado esse tipo de estudo no
seu processo de avaliacdo de tecnologias (NICEeitmoRJnido, PBAC da Australia, CADTH
do Canad&JS Preventive Services Task ForcelS PSTF dos Estados UnidBs)

Trés principais razdes tém sido apresentadas galiaar revisdes sistematicas de
estudos de avaliacdo econdmic¥

i) Justificar a necessidade de desenvolvimento de awo modelo de
deciséo de avaliacdo econdmica e coletar infornsagdlere os modelos ja
existentes. Caso a pergunta de pesquisa ja nda sihh respondida por
outro estudo idéntico ou similar, ha justificatipara o desenvolvimento
de um novo modelo. Os modelos de decisdo publicatosestudos
prévios podem fornecer informacfes Uteis para emedvimento do
novo modelo, como: apontar os principa@de-offs eventos clinicos e
mudancas nos estados de salde de uma determiramzadmformar as
potenciais vantagens e desvantagens de diferenteelos; informar
sobre dados importantes, como de efetividade audilileacéo de recursos,
gue podem ser aproveitados na construgdo do nowelmdcaso eles
tenham sido informados adequadamente e de fornagmgmda).

i) ldentificar a avaliacdo econdmica mais relevanteesama determinada
guestdo. Em situacdes em que nao ha recursoesidisipara construcao
de um novo modelo de avaliacdo econdmica, podéitdeidentificar o
estudo mais relevante e com a melhor qualidadeofmalidade interna e
externa), sobre a questdo avaliada, e transferadaptar seus resultados
ao novo problema.

iii) Identificar os principaigrade-offsecondmicos implicitos na escolha de
uma determinada intervencdo ou area de saudetigssie revisdo tem o
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objetivo de buscar explicagcbes ou relacdes causaiee o0s dados

considerados nos estudos de avaliagdo economiaeus resultados.

6- OBJETIVOS

6.1 Objetivo geral

Este estudo teve como objetivo realizar uma revisstematica da literatura de
estudos de avaliacdo econbmica completa que teimzduindo o brometo de tiotrépio no manejo
da DPOC.

6.2 Objetivos especificos

a. Levantar junto a literatura as avaliagbes econ@Gnicmpletas
relacionadas ao uso do brometo de tiotropio nadalgem da DPOC na populagdo com doenca
moderada a grave.

b. Sintetizar os estudos de avaliagdo econémica céenplebre o uso do
brometo de tiotrépio em pacientes com doenca mddexgrave.

C. Identificar e avaliar parametros, pressupostosséedkros selecionados e
aplicados aos modelos de deciséo analitica utdzads estudos de avaliagdo econdmica.

d. Avaliar como o0s métodos empregados nos estudos v@diagio
econOmica associados a utilizacdo do brometo dedgio no tratamento da DPOC podem

influenciar os resultados desses estudos.

7- METODOLOGIA

7.1 Desenho do estudo

Foi realizada uma revisdo sistematica de estudosawddiacdo econdmica
completa que avaliaram a utilizacdo do brometoiatedpio para o tratamento da DPOC em
pacientes com doenca moderada a grave.

Para a realizagdo dessa revisdo sistematica utifigoa seguinte pergunta: De

acordo com as avaliagbes econémicas completascpdhl até o momento, o brometo de
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tiotropio € mais custo-efetivo do que seus compaes] utilizados nas rotinas do sistema de
saude, no tratamento de adultos com DPOC moderagtava, em relacdo aos desfechos de
episodios de exacerbacdo, hospitalizacdo, qualidadeda, anos de vida ganhos, anos de vida

ajustados por qualidade (QALY), melhora da fungdlonpnar e mortalidade?

7.2 Estratégia de busca e selecao dos artigos

Foi realizada uma busca de estudos de avaliacanbmmra completa, que
mensuraram custos e consequéncias da utilizacBoodeeto de tiotropio nas seguintes bases de
dados: National Health System Economic Evaluation Datab@¥elS EED) doCentre for
Reviews and Disseminatio(CRD), Medline (via OVID e via Pubmed), EMBASEThe
Cochrane Library CEA Registry Econlit (via OVID),ScopusWeb of Science Sciela Limites
de data ndo foram aplicados na estratégia de Bubasca foi realizada em junho de 2012. S6
foram selecionados estudos nos idiomas inglésnbspa portugués.

Os estudos foram selecionados de forma indepengemtelois revisores. As
discordancias foram resolvidas por consenso 0o, houvesse consenso, por decisdo de um
terceiro revisor. Apos leitura dos estudos, outraBografias foram incluidas.

Os critérios para inclusdo dos estudos foram osiis&®g:

Populacao: adultos com diagnéstico de DPOC moderagave.

Intervencdo: brometo de tiotropio (em monoterapiaagsociacdo com outros
medicamentos).

Comparador(es): qualquer comparador disponivetotass do sistema de saude.

Desfechos: episédios de exacerbacédo, hospitalizac@tidade de vida, melhora
da funcdo pulmonar, anos de vida ganhos, anos dk ajustados por qualidade (QALY),
mortalidade.

Tipo de estudos: Avaliacdes econdmicas completastdefetividade, custo-
beneficio e custo-utilidade).

Nao foram selecionados estudos farmacoecondmicasalmcéo de desfechos e
custos, avaliagbes econdmicas incompletas, resumeoongresso, estudos sobre outras
tecnologias ou doencas, revisdes sistematicastddossde avaliagdo econdmica e estudos nos

guais nao foi possivel avaliar o brometo de tiatrdm relacdo a um comparador.
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7.3 Extracao dos dados

A extragdo dos dados dos estudos selecionados ef@izada de forma
independente por dois revisores e, no caso derdéwcas, estas foram resolvidas por um
terceiro revisor.

Um formulério de extracdo de dados foi elaboraduei 111) e foi utilizado para
esse objetivo. O formulério foi dividido em seig®@es, de acordo com os tipos de informacgdes
disponibilizadas pelos estudos:

* Secédo A- Informacgdes gerais sobre 0s estudos ceselns;

* Secdo B - Informacdes sobre o desenho do estydpudacdo incluida e os
comparadores utilizados;

e Secédo C — Informacgdes sobre os detalhes do modetdmico, horizonte temporal e
pressupostos utilizados e sobre as andlises dibitidade realizadas;

» Secdo D - Informacgdes sobre os custos, com esya@Eh dos tipos de custos
considerados, perspectiva utilizada no estudoganque os custos foram considerados,
unidades monetarias e taxas de desconto utilizadas;

» Secdo E - Fontes dos dados utilizados no estuitterejlogicos, de caracteristicas da
intervencéo, de efetividade, de custos e de utiida

» Secdao F — Desfechos avaliados nos estudos e sdatase detalhes da andlise de
sensibilidade.

Este formulario foi previamente testado, pelos deMsores, em trés artigos
selecionados, a fim de se verificar os ajustesss&ci®s antes de sua aplicacao no restante dos
estudos.

Apés a extracdo, os dados foram agrupados em $abeldorma a permitir a
especificacdo de itens como: tipo de modelo, caraticas da populacdo, medidas de
efetividade, custos, perspectiva da analise, hotéztemporal, tipo de analise de sensibilidade e
sua influéncia nos desfechos. Este agrupamentedbrzado para facilitar a analise comparativa

dos estudos, favorecendo a identificacdo da véidalle entre os mesmos.
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7.4 Avaliacao da qualidade dos estudos de avaliagéoonGmica

Foi aplicado cchecklistde avaliacdo de qualidade proposto @litish Medical
JournaP* (BMJ) (Anexo IV) que permite avaliar os itens dmauavaliacdo econdmica. O
objetivo inicial destehecklistfoi o de fornecer diretrizes para a avaliagcaortdlgas submetidos
para o BMJ, facilitando o entendimento de espestéi e leigos. Estehecklisté dividido em
trés blocos de questdes: i) desenho do estudooléta de dados; e iii) analise e interpretacao
dos resultados. A aplicagdo desse instrumento @éidgqde neste trabalho foi realizada de
maneira independente entre os dois revisores sa@agplncias foram resolvidas por consenso e,
na falta de consenso, um terceiro revisor foi cthada.

O checklistestabelece quatro graus de classificacédo de s {Sim”, “Nao”,
“Néo esta claro” e “Nao se aplica”. Ao final dasddicacdo, foi estabelecido um valor em
termos relativos de cada um desses graus para estddo. O objetivo foi verificar os

percentuais de “Sim”, “Nao”, “Nao esta claro” e ‘déNe aplica” de cada pesquisa.
7.5 Analise e interpretacédo dos dados

O perfil dos estudos e suas caracteristicas fonamsantados em tabelas, de
maneira a permitir a comparacao dos parametrosssygostos selecionados, bem como os itens
de custos. Para esta comparacdo, os estudos fagmampados conforme os desfechos e os
comparadores utilizados. Foram observados os pa@sne pressupostos que influenciaram
mais fortemente os resultados. No caso dos cust@sn identificados os insumos utilizados e
os valores monetarios associados a eles paraamt@ato da doenca e dos eventos adversos
relacionados. Neste caso, os valores foram infi@clos para 2011 e convertidos em dolar norte-
americanos, no caso dos estudos que nao os ajresemessa moeda, de forma a permitir uma

melhor comparabilidade dos resultados.
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8- CONSIDERACOES ETICAS

N&do foram realizadas pesquisas em seres humanas, utidizados dados
confidenciais, institucionais ou pessoais. Todaeagpisa foi baseada em dados de estudos
publicados em bases de dados eletrénicas. Estetpifoj submetido ao Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Escola Nacional de Saude PUBNSP/FIOCRUZ. Como resposta a
submiss&o, a Comissdo Nacional de Etica em Pes¢QiSAIEP) declarou: "As pesquisas
envolvendo apenas dados de dominio publico quededtifiquem os participantes da pesquisa,
ou apenas revisao bibliogréfica, sem envolvimeetgates humanos, ndo necessitam aprovacao
por parte do Sistema CEP-CONEP".

9- RESULTADOS

Em revisdo sistematica de estudos de avaliacdodetoa sobre o uso do
tiotropio na DPOC, em junho de 2012, nas bases aosdCentre for Reviews and
Dissemination’s NHEconomic Evaluation Databad®HS EED),Medline (via OVID e via
Pubmed), EMBASEThe Cochrane LibraryCEA Registry Econlit (via OVID),ScopusWeb of
Sciencee Scielq foram encontradas 986 referéncias. Em busca rhaouaeferéncias, foram
encontradas mais sete que preencheram os cridgionclusdo, totalizando 993 referéncias.
Apo6s a remocédo de duplicatas, permaneceram 612mefas. Destas, inicialmente, pelos titulos
e resumos, foram selecionadas 50. Apds analiseegtiss na integra, foram selecionadas 17, de
acordo com os critérios de inclusédo previamentebestcidos (Figura 1).

As estratégias de busca e os motivos da exclussieestodos selecionados na
primeira selacéo encontram-se em anexo (Anexo¥V respectivamente).

Dezessete estudos de avaliagdo econdmica completto-efetividade e custo-
utilidade), publicados entre os anos de 2004 e ,2@dam selecionados. Suas principais

caracteristicas estdo apresentadas no Quadrosti@aea seguir.
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Figura 1: Fluxograma de selecéo dos estudos da revisao distem

Busca nas bases CRD’s NHS Economic Evaluation Database (NHS EED),
Medline (via OVID e via Pubmed), EMBASE, The Cochrane Library, CEA

Registry, Econlit (via OVID), Scopus, Web of Science e Scielo e busca

manual

A 4

993 referéncias

v

—

Excluidas 381 — motivo: duplicatas

612 referéncias

v

Excluidas

preencheram critérios de inclusdo

pré-estabelecidos

540 -

motivo:  ndo

resumos: 50 referéncias

Primeira selecdo por titulos

e

A4

17 referéncias

SELECAO FINAL:

v

Excluidas 33 — motivos:

12 estudos de levantamento de custos
e/ou desfechos

6 estudos ndo avaliaram o tiotrépio ou a
razdo de custo-efetividade

7 resumos apresentados em congresso

3 revisOes sistematicas de estudos de
avaliagdo econdmica

2 estudos sobre aspectos metodoldgicos

1 artigo em aleméao

1 estudo repetido publicado com nome e
ordem dos autores diferentes do original

1 estudo de revisdo
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Quadro 7 - Caracteristicas dos estudos de avaliagéo econ&eliecionados

Ano em que .
) Estratégias de Software Horizonte Perspectiva 0s custos Unldadg . .
Estudo Autores Andlise Populagao “Caso base” x Modelo " monetaria | Financiamento
comparagao utilizado temporal do estudo foram utilizada
considerados
Idade média: 64-65 anos;
DPOC estavel moderada 4
. grave; Duragéo da doenca
Oostenbrink aprox. 11 anos; VER165% = )
etal : P . - Nao usou . Boehringer
1 (2004§° CuU do normal previsto e VERL Tiotrépio ipratropio modelo . 1 ano Sociedade 2001 euro Ingelheim
70% da CVF; com histéria de
(Holanda)
fumo de pelo menos 10
magos-ano; Fumantes atuais
ou ex-fumantes > 40 anos.
Ramos et al DPOC estavel; VEF1 < 65% Sistema
. o ~
2 (200457 CE & VEFL/CVF < 70%,; Tiotrépio ipratropio Nao usou o 1 ano Nacional de 2004 euro Nao declaradq
Fumante atual ou ex-fumante modelo .
(Espanha) . Saude
de mais de 10 magos/ano
Sanz 1) ipratrépio -
p Idade > 40 anos; DPOC o . < x Provedor de
3 Martinez 5‘ CEe moderada a grave; fumantes  Tiotropio 1° madelo; Af"ofef’e . Néo 1 ano servigos 2004 euro N&o declaradq
al. (20045 CuU de 10 ou mais macos nor ano 2) Salmeterol - deciséo informado sanitarios
(Espanha) cos p 2° modelo
Garcia Ruiz 1 ano Sistema
4 et al. 9 CE N&o informado Tiotrépio 1) ipratrépio; Nao usou o (ipratropio) e Nacional de 2002 euro Nao declaradq
(2005§" 2) salmeterol modelo 6 meses .
Saude
(Espanha) (salmeterol)
DPOC moderada a grave,
Oostenbrink relativamente estavel; VEE1 Cuidador de
etal. 65% do normal previsto e P 1) salmeterol; Né&o saude - Boehringer
5 (2005¥° CE VEF1< 70% da CVF; com Tiotropio 2) ipratropio Markov informado Lano Holanda e 2001 euro Ingelheim
(Holanda) histéria de fumo de pelo Canada
menos 10 magos-ano
N&o
informado—
Modelo
Maniadakis construido Sisterma
etal. . com base no . Boehringer
6 (2006° CE DPOC moderada a grave Tiotropio salmetero Marko estudo 1ano Nacional de 2005 euro Ingelheim
(Grécia) anterior de Sauide

Oostenbrink et
al. (2005)(90)
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Idrovo- Idade > 40 anos; histéria de Instituicao Pesos
Velandia et LT s . - TreeAge Pro prestadora de - Boehringer
7 > CE fumo de 10 ou mais cigarrog Tiotrépio ipratropio Markov 1 ano . 2005 mexicanos :
al. (20075 . 2005 servigo de Ingelheim
" por dia : (mxp)
(México) saude
Oba et al Idada média de 66 anos; 1) placebo;
. _ o Al ; . ~ . .
8 (2007¥®° CE VEF1= 42 a 44% do previstg, Tiotropio 2) salmeterol; N&o usou . _ Nao Terceiro 2005 dolar N&o declarado
Duragdo média doenga de 10 ; o modelo informado pagador americano
(EUA?) anos 3) ipratropio
Nao
informado -
Rutten-van Estavel moderada a grave cg/:)s?ril?do Servico Boehringer
Molken et com VEF1 < 65% do valor P 1) salmeterol; Nacional de 9
9 5 CE . Tiotrépio . L Markov com base no 5 anos ", 2005 euro Ingelheim e
al. (2007§ normal previsto e VEF% 2) ipratropio estudo Saude e Pfizer
(Holanda) 70% da CVF - sociedade
anterior de
Oostenbrink et
al. (2005)(90)
Idade média 69 anos; DPOC
Onukwugha leve (8%), moderada (41%) Sistem de
10 etal. CE grave (40%) e muito grave Tiotrépio ioratrépio N&o usou 1 ano Saude do N0 fica claro doélar PhRMA
(2008¥" (11%); média VEF1 = p P P modelo — Veterans americano Foundation
(EUA) 51,26% do previsto; aprox. Affairs
40% fumantes atuais
Brosa et al. Zﬁ)tigct)rtg’)%%ﬁ 1) ipratrépio; Arvore de No Sistema
6 . - .
11 (2010§" CE Idade media: 62 anos tratamento 2) tratamento decisio informado 13 anos Namopal de 2008 euro Nao declaradq
(Espanha) = padréo Saude
padréo
Nao
informado -
G(ggag}? s DPOC moderada estavel 1) salmeterol: utill\i/lz(;?j((e)lo or Sistema Boehringer
12 ) CuU (VEF1<65% do previsto e Tiotrépio . o Markov P 1 ano Nacional de 2009 Libra Ingelheim e
(Reino razio VEF1/CVE 0,7) 2) ipratropio Oostenbrink et Sadde Pfizer
Unido) - al. (2005)(90)
adaptado parg
0 Reino Unido
Idade média de 65 anos;
Naik et al DPOC moderada; média dg 1) salmeterol: Os autores
13 (2010§° CE durr?u;go }ja doenca de_9,5 Tiotrépio 2) nenhum Markov TreeAge Pro 1 ano Terceiro 2006 dolgr declarargm nédo
anos; historico de tabagism 2005 pagador americano | ter conflito de
(EUA) tratamento .
de pelo menos 50 magos pgr interesse
ano
Os autores
s declararam ndo
Neyt et al. Tiotropio + P < . )
14 (2010%° CuU Idade média de 68 anos tratamento trata:jmf: nto A(;"Ofeﬂe . fNao d 1 ano S|ste[1:ja de 2003-2006 euro ter conflito de
(Bélgica) padrao padréo eciséo informado Saude |nteressc§, nem
patrocinio
externo
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Price et al.

Idade média 64 anos; DPO(

[ indacaterol 150

(2011%° ; = 1) tiotrépio; Microsoft Sistema de i
15 (Reino CuU qu(_erada a gravg, duragdq mcg (caso base 2 salmeterol Markov Excel 2003 3 anos Saude alemao 2010 euro Novartis
- média da doenga: 6,8 anos e 300 mcg
Unido)
1) Tiotropio
2) Tiotropio +
B2LA
. TreeAge Pro
8) Tiotropio + 1)B2LA Suite 2009 —
Hertel et al . BZ.LA/C.I 2) B2LA/CI baseado no .
i Idade média de 64 anos; | 4) Tiotropio + ; Sistema
(2012F . ) 3) Roflumilaste modelo de - 5 o . Merck Sharp &
16 ; CE DPOC grave e muito grave| roflumilaste . Markov 30 anos Nacional de | Nao fica claro Libra
(Reino (VEF1= 40% do previsto) | 5) Tiotropio + + B2LA, DPOC Saude Dohme
Unido) = aJ%dop BoL Aﬂ 4) Roflumilaste publicado de
; + B2LA/CI Kotchie RW,
roflumilaste 2011
6) Tiotropio+
B2LA/CI +
roflumilaste
Idade média de 70 anos; TreeAge Pro
Zaniolo et DPOC nos estadios GOLD I} Tiotrépio + 2009 Sistema
i CEe lil e IV; VEF1 p6s- p Tratamento de (TreeAge Por toda a ) Né&o Boehringer
17 al. (20125 b dilatador d % d tratamento de . Markov it id Nacional de inf d euro hei
(Italia) CuU roncodilatal lor de 46,6% d¢ rotina rotina Sc_) tware Inc., vida Satde informado Ingelheim
valor previsto; 18,5% Williamstown,
fumantes atuais MA)

CE: custo-efetividade; CU: custo-utilidade; VEFalume expiratorio forcado em 1 segundo; CVF: cafme vital forcada; VA: Veterans Affairs; ECR: aiwsclinico randomizado

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica
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a. Tipo de analise

Em 10 estudos foram realizadas analises de custieighde, em quatro de custo-
utilidade e em trés estudos foram realizadas @satie custo-efetividade e de custo-utilidade,
conforme descrito pelos autores dos estudos. Algungres declararam ter feito analise de
custo-efetividade, mas na apresentacdo dos ressjtagresentaram razdes de custo-utilidade.

Em nenhum estudo foi realizada andlise de custefimem

b. Pais de correspondéncia dos autores

Os paises de correspondéncia dos autores dos ®ssaflecionados foram:
Bélgica (um estudd), Espanha & 8 1% 19}, Estados Unidos #38"'%, Grécia (%), Holanda
(3*8999 Italia (%), México (9, Reino Unido (8*°* 9%,

c. IntervengBes e comparadores

Em 15 estudos, o brometo de tiotrOpio, em monoigram como terapia
adicional, foi avaliado como caso-base. No estuel®dceet al (2011§°, o indacaterol foi o
caso-base e o tiotropio foi seu comparador. Nodestde Hertelet al (2012§* foram
comparados varios tratamentos para DPOC, em tetlm@setividade e custo, mas o autor ndo
deixa claro qual é o caso-base de seu estudo (adrQU deste trabalho, todos os tratamentos
com tiotrépio foram colocados na coluna “Caso basdertel et al (2012§* analisaram os
desfechos em dois grupos de pacientes, toleraritgslerantes aos costicosteroides inalatorios.
Embora o objetivo de seu estudo tenha sido avadiatesfechos de salde e de custo de varias
alternativas para tratamento da DPOC, o autor sdizoe analise de custo-efetividade
incremental para os tratamentos com roflumilaste.

De forma geral, as estratégias utilizadas como eoagdo para o tiotrépio foram
principalmente salmeterol e ipratrépio. Alguns degitambém utilizaram placebo ou nenhum
tratamento. Em trés estudos, Bresal (20095°, Neytet al (2010§° e Zanioloet al (2012§*, o
tiotrépio foi avaliado como tratamento adiciondkeapia padrdo ou ao tratamento de rotina. No
estudo de Hertedt al (2012§* varios tratamentos, em associacdo ou no, foraimdos e
como os desfechos de efetividade e custo foramrattst separadamente para cada tratamento,

foi possivel realizar algumas comparacgdes comt@pm.
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No estudo de custo-efetividade de Bresal (2010Y°, além da comparacédo de
tiotrépio com ipratrépio, foi realizada comparagheotiotropio associado a terapia padréo versus
terapia padrdo. Nesse estudo nédo ficou clara qualagpia padrdo considerada. Os autores
relataram apenas a terapia padréo utilizada poengaio clinico, que foi o utilizado para retirar
os dados de eficacia: broncodilatadores de curtacfa quando necessério, corticosteroides
inalatérios, prednisona, teofilina e broncodilatedade longa acéo.

No estudo de Neyet al (2010§°, que comparou o tiotrépio associado com
tratamento padrdo versus tratamento padrédo, o engnciona somente o salmeterol como um
dos medicamentos usados no tratamento padrdo, &wafica claro quais outros tratamentos
foram considerados.

Em Zanioloet al. (2012§%, o tratamento de rotina considerado foram beta-
agonistas inalatérios de curta e longa acao, ostecoides inalatérios e orais, xantinas e outros
medicamentos (expectorantes, bloqueadores de oeespte leucotrienos, terapia com oxigénio,
etc.).

d. Populacéo

As caracteristicas dos pacientes ndo foram apestEnem todos os estudos. Em
relacdo a gravidade da doenca, a maioria dos estndioiu pacientes com doenca moderada a
grave. Nos estudos de Brosgal (2010§°, Garcia Ruizt al (2005°, Idrovo-Velandiaet al
(2007¥? e Neytet al (2010§°, a gravidade da doenca dos pacientes considendgossta clara.
Hertel et al (2012§* consideraram os pacientes incluidos no modelo BB@C grave e muito
grave; Obaet al (2007}¥* incluiram pacientes graves (de acordo com o es@diLD, baseado
no referido VEF1 do estudo); e Onukwug#tal (20085 incluiram pacientes com DPOC leve,
moderada, grave e muito grave, mas em sua maisr@aocientes tinham doenca moderada a
grave. De acordo com o VEF1 médio informado nodesaniolo et al. (2012), a maioria dos
pacientes tinham DPOC grave, embora o autor temsiderados pacientes nos estadios GOLD
I, 1l e V.

e. Perspectivas
Em relacdo as perspectivas utilizadas nas analises, avaliacbes econdémicas

utilizaram a perspectiva da sociedade e nove atdin a perspectiva do Sistema Nacional de
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Saude dos paises onde foram realizadas (uma dbscéea realizou a analise sob ambas as
perspectivas). Oito estudos utilizaram a perspaattvterceiro pagador, incluindo os prestadores

de servicos de salde e sanitarios e a de sistensagide.

f. Modelos econbmicos e horizontes temporais

Nove estudos fizeram modelagem de Markov e trémansarvore de decisao.
Um autor realizou uma avaliacdo econdmica simudtaremte a dois ensaios clinicos
randomizados (analise “piggyback’) Quatro avaliacées econdmicas foram realizadaartir p
de dados de eficacia de ECR e dados de custosnieates de bases de dados e/ou literatura
publicada e ndo usaram modelos econdmicos. O esiddnukwughaet al (2008§’ baseou
seus dados de eficacia e custos em ECR, em daddspdotamento dveterans Affairee em
registros médicos eletronicos para comparar azat#io de recursos de salude de uma amostra
populacional real de pacientes recebendo ipratrémio uma populacéo hipotética (modelagem)
de pacientes recebendo tiotrépio.

Em relacdo ao horizonte temporal dos estudos, ariaaitilizou o periodo de 1
ano, ndo aplicando taxas de desconto aos desfeleheficacia e custos. Dos 9 estudos que
fizeram modelagem de Markov, 5 usaram horizont@poeais de 1 ano, um de 3 anos, um de 5
anos, um de 30 anos e um por toda a vida. Dosudastjue usaram arvore de deciséo, 2 usaram
horizontes temporais de 1 ano e um de 13 anosof®htes temporais dos estudos Hestedl.
(2012¥*, de 30 anos, e de Brosaal. (20107, de 13 anos, foram considerados, nos respectivos
estudos, as expectativas de vida dos pacienteD®@C. Na andlise de Brosa al (20105°,
foi utilizada a expectativa de vida média retiraigaum estudo espanhol publicado em 1999
No estudo Hertebt al (2012 o autor ndo explica o porqué de 30 anos ser dersio a
expectativa de vida dos pacientes. O estudo delBeti al (20125* usou o horizonte temporal
por toda a vida, que corresponde a expectativaidie do paciente com DPOC, mas esse
horizonte nado foi especificado em numero de angsexpectativas de vida usadas nos estudos
Hertel et al (2012%* e Brosaet al. (2010§° foram bem diferentes, provavelmente devido as
diferentes fontes de dados da literatura utilizaddss estudos que ndo usaram modelo, o
horizonte temporal considerado foi 0 mesmo dos EERle onde os dados de eficacia foram
retirados. No estudo Garcia Rz al. (2005%°, as duracdes dos ECR foram de 1 ano para a

comparacao do tiotropio com ipratrépio e de 6 mesea a comparacdo com salmeterol. Nos
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estudos de Oostenbrink et al. (2084Ramos et al. (200%)e Onukwugha et al. (2008) a
duracéo dos ECR foi de 1 ano. G#aal (2007} ndo informaram a duracdo dos ECR a partir
dos quais os autores realizaram uma metanalise.

Priceet al (2011§° utilizaram 3 anos como horizonte temporal de stude por
considerar este o periodo de tempo necessario ga@purar os custos e beneficios das
tecnologias avaliadas e, ao mesmo tempo, limitaktansdo da extrapolacdo dos resultados.
Rutten-van Molkeret al (2007}° utilizaram o horizonte temporal de 5 anos paemdgr as
exigéncias da maioria das autoridades de reemleolspeias que dao preferéncia a horizontes
temporais que refletem o seu processo orcamentario.

O estudo de Ganet al (2010§° que usou horizonte temporal de 1 ano,
extrapolou os resultados do ensaio clinico do daimle com duracdo de 6 meses, para 1 ano.

As duracgdes dos ciclos nos modelos econdmicosraariale 1 més a 1 ano.
Oostenbrinket al (2005%° consideraram a durac&o do primeiro ciclo de 8, ¢iasa modelar a
melhora na fungcdo pulmonar que é observada em toslogrupos de tratamento logo nos
primeiros dias do ensaio clinico. Os ciclos subsetgs foram considerados com duracéo de 1
més e esse periodo foi escolhido para incorporafeitos de uma exacerbacdo em termos de
recursos utilizados e qualidade de vida e paramiar o risco de ser considerada mais de uma
exacerbacao dentro do mesmo ciclo.

Os estudos com horizontes de tempo maior que lcamsideraram o desfecho

mortalidade em seus modelos.

g. Tipos de softwares utilizados nos modelos

Em relagdo aos estudos que utilizaram modelos, r#emes que utilizaram
Markov descreveram o tipo de software usado. Aiagées econdmicas que fizeram arvore de
decisdo ndo descreveram.

Os estudos Gart al (2010§°, Maniadakiset al (2006§° e Rutten-van Molken
et al (2007}° construiram seu modelo com base no de Oostendrrialk(20055°, que avaliou a
custo-efetividade do tiotropio, salmeterol e ighpto, no periodo de 1 ano. Nenhum desses
estudos, incluindo o de Oostenbriakal (2005%°, informaram o tipo de software utilizado. As
avaliacdes de Hertadt al (2012%*, Idrovo-Velandiaet al (2007§% Naik et al (2010%® e

Zanioloet al (2012§*usaram o programa TreeAge e Petal (2011 o programa Microsoft
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Excel® (Microsoft, Redmond, Washington). Herelal (2012§* utilizaram o modelo publicado
por Kotchieet al (2011)%

h. Conflitos de interesse

Em relacdo aos conflitos de interesse, conformpusdicacbes das avaliacdes
econdmicas, em quatro estudos os autores néo alactase houve algum tipo de conflito e em
dois estudos declararam néo ter conflito de inserd3os 11 estudos restantes, em que 0s autores
declararam ter conflitos de interesse, sete foraané€iados pela Boehringer Ingelheim, trés
foram financiados por outras industrias farmacésti¢incluindo o estudo de Pricg al
(2011¥°, que avaliou o indacaterol e foi patrocinado péaartis) e, em um estutfoa fonte de
financiamento n&o foi apresentada, mas os autarelsrdram ter conflitos de interesse com

empresas farmacéuticas.

i. Desfechos de eficacia/efetividade

Em relacdo aos desfechos de eficacia ou efetividadsiderados nos estudos,
estes estdo apresentados no Quadro 8.

A maioria dos estudos relatou o uso de desfechosfidécia relacionados aos
episodios de exacerbagcdo e somente 7 estudos ateatater considerado as hospitalizagdes
como desfecho de eficicia. Cinco estudos consmtarar desfecho mortalidade, que foram os
estudos com horizonte temporal superior a 1 aBgstudos consideraram os eventos adversos.

Nove estudd¥ 88 9 92 9-9jefiniram um episédio de exacerbagdo como um
“complexo de sintomas respiratorios (de inicio n@wopiora em mais de um sintoma, como
tosse, escarro, dispneia ou respiracédo ofegantahdo mais de 3 dias”; uma exacerbacéo grave
foi definida como "incapacidade de trabalhar oulizea as atividades usuais"; e uma
exacerbacdo ndo grave foi definida como "consa@éwni@ um sinal ou sintoma facilmente
toleravel" ou "desconforto suficiente para caus#erferéncia nas atividades usuais”. Um
estudd definiu a gravidade da exacerbacéo de acordo coso ale recursos: exacerbacdo grave
necessitando de hospitalizacdo e ndo grave neredsile mudanca de tratamento e/ou contato

com um provedor de saude.
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Quadro 8 - Desfechos de eficacia/efetividade analisados ralsages econdmicas selecionadas

~ ~ Meses livres = Hospitalizagado Anos de Aumento > 4
= Exacerbagdes | Exacerbacbes Exacerbagao ; N . : Aumento Eventos
Estudo Exacerbacgéo graves ndo graves de 3 evitada (relacmnadg as | Mortalidade QALY vida pontos na em VEEL adversos Qutros
exacerbacdo exacerbacgoes) ganhos escala SGRQ

1% X _ _ _ _ _ _ _ _ X X X X
27 X _ _ _ _ X _ _ _ X X _ X
3% X _ _ _ _ X _ _ _ X _ X X
4% _ _ _ _ _ _ _ _ _ X X _ X
50 X X X _ _ _ _ _ _ _ _ _ X
6% X X X X _ _ _ X _ _ _ _ X
7% X _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _
8100 o o . - . . - X . - o . .
g* X _ _ X _ _ X X X _ _ _ _
107 _ _ _ _ _ X _ _ _ _ _ _ X
11% _ _ _ _ X X _ X _ _ _ _
12% X X _ _ X _ X _ _ _ _ _
136 _ _ _ _ X X _ _ _ _ _ _ _
14% X _ _ _ _ X _ X _ _ _ _ _
15% _ X X _ _ _ X X X _ _ _ _
16 X _ _ _ _ _ X X X _ _ _ _
17t X X X X X

SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire; QAdnas de vida ajustados por qualidade; VEF1: volexpératériof forcado em 1 segundo

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica
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Cinco estudos avaliaram o desfecho “anos de vidags, que foram os estudos
com horizonte temporal superior a 1 ano e que azai a mortalidade em seus modelos. Doze
estudos avaliaram desfechos de utilidade, utiliaasmedidas de QALY ou a escala especifica
de avaliacdo de qualidade de vida na DPO&nt George’'s Respiratory Questionnaires
(SGRQ).

J. Pressupostos

Em relacdo aos pressupostos usados nos modelosliEc@ econdmica, sete
dos doze estudos que usaram modelo mencionaram @sdes. Nenhum estudo apresentou
pressupostos de prevaléncia inicial da doenca.

Oostenbrinket al (2005§° assumiram que os pacientes poderiam apresentar
apenas um episodio de exacerbacgéo por ciclo desTdmdodelo.

Maniadakiset al (2006§° assumiram, a partir dos ECR do tiotrépio, quenicio
da simulagdo do modelo, 20% dos pacientes tinha@@®mModerada, 50% grave e 30% muito
grave. Esses autores também consideraram queass/de utilidade foram reduzidos em 15%
para um episodio de exacerbagédo ndo grave e enpaf@@tum de exacerbacéo grave.

Naik et al (2010§° assumiram as seguintes taxas de adesdo aos matan#%
para o tiotropio, 75% para salmeterol e 50% pammedicamentos inalatorios no grupo nenhum
tratamento.

Neyt et al (2010§° aplicaram um RR médio de 4 (minimo de 3,33 e méxdem
4,67) a uma reducdo na qualidade de vida para wsyithlizacdo relacionada a exacerbacéo e
assumiram uma reducdo de 15% na qualidade de widagomés posterior a um episédio de
exacerbacdo moderada.

Priceet d. (2011° consideraram que todas as mortes ocorridas ndcefiram
relacionadas a DPOC.

Hertel et al (2012§* assumiram que todas as mortes relacionadas a DPOC
ocorreram durante a internagéo hospitalar e delstraesmo ciclo que a exacerbagao.

Rutten-van Molkeret al. (2007 consideraram o valor de 0,025 como a taxa
anual de mortalidade por todas as causas em pexieoitn DPOC grave, 0,248 como o RR de
mortalidade na DPOC moderada (em relacdo a gradj=! como o RR de mortalidade na

DPOC muito grave (em relagdo a grave). Nesse estledido ao fato dos ensaios clinicos ndo
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fornecerem dados de probabilidades de transicde eatestados da doenca e de probabilidade
de apresentar exacerbacdes apds o primeiro anodelonde 5 anos foi utilizado para correr 3
cenarios com diferentes pressupostos nas probatbéédde transicdo e exacerbacéo para os anos
2 a 5 (os cenarios foram iguais no primeiro ano):

1) Caso-base: considerou-se o declinio em VEF1s ap@rimeiro ano, de
52ml/ano (média anual de mudanca entre fumantes-fangantes) em todos os grupos de
tratamento, enquanto as probabilidades de exa@lpmrmaneceram iguais as do primeiro ano;

2) Segundo cenario: probabilidades de transic@exdcerbacdo do primeiro ano
foram mantidas constantes durante os anos 2 a 5;

3) Terceiro cenario: risco de progressao da doemgexacerbagcédo nédo diferiram
entre os grupos de tratamento apos o primeiro probdbilidades de exacerbacdo consideradas

todas iguais a do ipratrépio); o declinio da fungébmonar foi o mesmo usado no base-case.

k. Parametros
Em relacdo aos parametros utilizados nos modelmsvdiacdo econdmica, 10
dos 12 estudos que usaram modelos mostraram apgurésetros. Em geral, os parametros

apresentados foram relacionados as exacerbacoeslidaale, hospitalizacdo e qualidade de

vida.
Quadro 9 - Parametros utilizados nos estudos que usaram mddelealiagdo econémica
ESTUDO EXACERBACAO MORTALIDADE, HOSPITA\I/.:S:(}AO E QUALIDADE DE
Sanz Porcentagem de exacerbagao com tiotrépio versus | Internacéo devido a exacerbagéo:
Martinez et | ipratropio: 35% versus 46% Tiotrépio versus ipratropio: 20,9% vs 25,4% / D@a¢dias): 14,2%
al. (2004 | Porcentagem de exacerbagdo com tiotrépio versus | vs 13,3%
salmeterol: 32% versus 35% Tiotrépio versus salmeterol: 9,4% vs 14,3% / Duoaghas): 9,8% vs

6,7%

Qualidade de vida (% pacientes com melirodaunid. SGRQ):
Tiotrépio versus ipratropio: 52% vs 35%

Tiotrépio versus salmeterol: 48% vs 43%

Oostenbrink | Probabilidade mensal de exacerbagdo na DPOC
etal. moderada, grave e muito grave, respectivamente:
(2005§° Tiotrépio: 0,051; 0,075; 0,096

Salmeterol: 0,057; 0,089; 0,104

Ipratrépio: 0,080; 0,097; 0,102

Probabilidade mensal de exacerbagéo grave na DPQC

moderada, grave e muito grave, respectivamente: —
Tiotrépio: 0,097; 0,136; 0,192
Salmeterol: 0,030; 0,138; 0,207
Ipratrépio: 0,267; 0,188; 0,186

Idrovo- Reducdo da exacerbacéo com tiotropio x ipratrépio:
Velandia et | 65% x 54% o
al. (2007
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1

Rutten-van | Probabilidade de exacerbacdo moderada, grave e njuit
Molken et al.| grave, respectivamente:
(2007f° Tiotrépio: 0,051; 0,075; 0,096
Salmeterol: 0,057; 0,089; 0,104 .
Ipratrépio: 0,080; 0,097; 0,102
Brosa et al. | Tiotrépio + TP (base, min e max): 25,5% (24,2% - | Mortalidade anual dos pacientes internados degdexacerbagdes d
(2010%° 26,9%)/ paciente DPOC: 36,5% (total); leve a moderada: 22,5%; eayrd2,4%
TP: 34,3% (32,6% - 36,0%)/ paciente Mortalidade intra-hospitalar dos pacientes inteosadkevido as
Tiotrépio: 35,1% (30,2% - 40,1%)/ paciente exacerbacdes da DPOC: 7,9% (total); leve a modeda6is; e grave:
Ipratrépio: 45,8% (38,5% - 53,1%)/ paciente 11,0%
Hospitalizagoes:
Tiotrépio + TP (base, min e max): 16,1% (13,9%,4%8
TP: 19,1% (16,7% - 21,5%)
Tiotrépio: 7,3% (4,6% - 10,0%)
Ipratrépio: 11,7% (7,0% - 16,4%)
Naik et al. Probabilidade de exacerbacdo com tiotropio, sahwiete Probabilidade de hospitalizacéo:
(2010¥° e nenhum tratamento, respectivamente: 0,2424; 0,35Tiotrépio: 0,0274 (0,0247-0,03)
0,2897 Salmeterol: 0,05 (0,049-0,051)
Probabilidade exacerbagéo grave com tiotrépio, Nenhum tto: 0,04795 (0,0459-0,05)
salmeterol e nenhum tratamento, respectivamente:
0,285; 0,15215; 0,145
Neytetal. | SEM TRATAMENTO - Exacerbagdo: Média de 0,8 (|GGEM TRATAMENTO - Hospitalizagcéo relacionada a exaegéo:
(2010%° 95%: 0,775-0,926) exacerbacao por paciente/ano | 0,141 (IC 95%: 0,137-0,144)
Risco de exacerbacéo com Tiotrpio + TP versus TR:Risco de hospitalizacéo relacionada a exacerbagéd otropio + TP
RR =0,86 (IC 95% 0,81-0,91) versus TP: RR = 0,94 (IC 95% 0,82-1,07)
Price etal. | SEM TRATAMENTO - Taxa de 0,60 a 0,74 Perda de utilidade com exacerbacéo ndo grave: -0,01
(2011f° exacerbagdo por paciente/ano. Perda de utilidade com exacerbacéo grave: -0,08
Hertel et al. | SEM TRATAMENTO - Taxa de exacerbacéo para | Mortalidade de 7,7%, relacionadas a exacerba¢cOPP A tratadas
(2012%* doenga grave: 2,4 por paciente/ano no hospital
Taxa de exacerbacédo com o uso de tiotropio +
B2LA/CI: 2,0 por paciente por ano nos estados gdave
DPOC.
Risco de exacerbacédo com o uso de tiotrépio versus
tiotrépio +B2LA/CI: RRR= 1,41 (IC 95% 1,28-1,57)
Risco de exacerbagdo com o us@@eA/Cl versus
tiotrépio +B2LA/CI: RRR = 1,35 (1.23-1.49)
Risco de exacerbac¢édo com o us®@eA/Cl +
roflumilaste versus tiotrépio B2LA/Cl: RRR = 1,13
(0.97-1.33)
Zaniolo et al.| SEM TRATAMENTO - Taxa média (DP) de RR de mortalidade por todas as causas (versusggémugieral) sem
(2012§* exacerbacédo de acordo com estadio GOLD: II: 08; Il tratamento:

1,1;1vV:1,0
Risco de exacerbacéo com tiotropio versus TP: RR
(média - DP)= 0,86 (0,03)

VEF1-PB> 80% previsto: 1,0 para mulheres e homens
VEF1-PB entre 60 e 79% do previsto = 1,6 para nathe 1,3 para
homens;

VEF1-PB entre 40 e 59% do previsto = 2,5 para nnakhe 1,5 para
homens;

VEF1-PB < 40% do previsto =5,0 e 2,7

Mortalidade por todas as causas (média - DP) d@fim + TP vs TP:
RR = 0,910 (0,055)

Escore inicial total de SGRQ - Média (DP) de acardim estadio
GOLD: 1I: 38 (20); 11I: 50 (16); IV: 62 (17)

Infarto do miocéardio (média - DP) - RR da populagém DPOC
versus populacéo geral: Idade < 64 anos: 2,4381D,2

> 65 anos: 1,730 (0,107)

Insuficiéncia cardiaca congestiva (média - DP)R-dR populagao
com DPOC versus populagdo geral: Idade < 64 an@807(1,372)
> 65 anos: 3,240 (0,194)

RR tiotrépio versus tratamento de rotina para:

Insuficiéncia cardiaca congestiva / 100 pacier#tes:-RR = 0,604
Infarto do miocérdio / 100 pacientes -ano: RR #180,

Mortalidade em 10 anos: 0,935

SGRQ: Saint George's Respiratory QuestionnairetéfBpia padrdo; RRR = redugao do risco relati@®%%: intervalo de confianga de 95%j;

B2LA: B2-agonista de longa acéo; Cl: corticosteroide tals RR: risco relativo; DP: desvio padrao

i

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosi

selados na revisdo sistematica
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Em relacéo as exacerbacdes, os estudos mostrdiexrentis parametros. Para 0s
estudos que apresentaram as porcentagens de eg@erBanz Martinez al (20042, Idrovo-
Velandia et al (200792 e Brosaet al (20107° usaram valores similares para tiotrépio e
ipratrépio. Rutten-van Molkert al (2007} usou exatamente as mesmas probabilidades de
exacerbacdo usadas por Oostenbehlal (20057% de 0,051 a 0,096 para tiotrépio, 0,057 a
0,104 para salmeterol e de 0,080 a 0,102 paradpiat No estudo de Nai&t al (2010§°, as
probabilidades de exacerbacéo utilizadas foram ipa@amres do que nos estudos de Rutten-van
Molken et al (2007§° e Oostenbrinlet al. (20057%: de 0,2424 a 0,285 para tiotropio e de 0,15 a
0,35 para salmeterol. Nos estudos que comparariotr@pio associado a terapia padrao com a
terapia padréo isolada, Neyt et al. (261@)Zaniolo et al. (201%)usaram o mesmo valor de RR
entre os tratamentos (RR = 0,86) e Brosa et allQ@Dusaram porcentagens de exacerbacéo
para cada tratamento, com um RR um pouco menoosgumitros dois estudos (RR = 0,74).
Hertel et al. (2012 consideraram uma taxa de exacerbacdo por paciemte igual a 2, nos
estados graves de DPOC, com o uso de tiotropiciaslnaB2LA/Cl, e calcularam o risco de
exacerbacdo para todos 0s outros tratamentos eomdas em relacdo a esse tratamento.
Somente os estudos de Neyt et al. (281®rice et al. (20113, Hertelet al (2012§* e Zaniolo
et al (2012§* mostraram as taxas de exacerbacdo sem tratamenforgm de 0,8/paciente-ano,
0,60 a 0,74/paciente- ano, 2,4/paciente-ano pamengdo grave e média de 0,8 a 1,1,
respectivamente. A taxa considerada no estudo IHatr@l (2012§* foi superior a dos outros
estudos, provavelmente pelo fato dos autores temrsiderado somente doenga grave e muito
grave.

Em relacdo as hospitalizacdes relacionadas as reeabes, os estudos Sanz
Martinez et al (2004§%, Brosaet al (2010f°, Naik et al (2010%® e Neytet al (2010§°
mostraram esses valores. As probabilidades comsiderno estudo de Sanz Martiredzal
(2004¥® foram bem superiores as consideradas nos estudsad al (2010§° e Naiket al.
(20105°, para as comparacées do tiotrépio com ipratrépimra salmeterol, respectivamente.
Para a comparacéo do tiotrépio adicionado a tefzguiado versus terapia padréo isolada, Brosa
et al (2010§° e Neytet al (2010§° usaram probabilidades de exacerbacéo proximago spre
o RR usado por Neyt al (2010¥° foi um pouco maior do que o calculado para Brdsal.e
(2010%°. Somente o estudo de Nestt al (2010§° mostrou a probabilidade de hospitalizagéo

sem tratamento.
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Em relacdo a mortalidade relacionada as exacerba®®POC, os estudos de
Brosaet al (20105° e Hertelet al (20129* consideraram valores similares de mortalidade-intr
hospitalar, de 7,9% e 7,7%, respectivamente. Qlestanioloet al (20125 mostrou os RR de
mortalidade por todas as causas em pacientes cduta® da capacidade respiratéria, em
relacdo a populacao geral, e variaram de 1,0 a 5,0.

Os estudos de Sanz Martineizal (200478 e Zanioloet al (2012§* mostraram
escores de qualidade de vida, o primeiro para aiantientos avaliados e o segundo para 0s
pacientes sem tratamento que entraram no modeést@o de Zaniolet al (2012§* ainda
mostrou os valores de RR dos eventos adversosderadds no modelo, de infarto do miocardio
e de insuficiéncia cardiaca congestiva.

Rutten-van Molkenet al (2007§° e Price et al (2011Y° apresentaram a
distribuicdo dos pacientes, conforme a gravidadBRI@C, no momento da entrada no modelo.
No estudo de Rutten-van Molkest al (2007§°, 55,2%, 34,9% e 9,9% dos pacientes tinham
doenca moderada, grave e muito grave, respectivamiio estudo de Pricet al (20115,
1,4%, 36,7%, 50,2% e 11,7% tinham doenca leve, madde grave e muito grave,
respectivamente, para a comparacéo do indacatersis tiotrépio. Maniadakist al. (20062
assumiram, em seus pressupostos, as porcentag2f%d&0% e 30% de pacientes com doenga
moderada, grave e muito grave, respectivamentelosque suas porcentagens de pacientes

muito graves foram bem superiores a dos outroslestu

|.  Fonte dos dados de eficacia/efetividade

A maioria dos estudos avaliados baseou seus desfeeheficacia ou efetividade
em ECRs. Treze estudos avaliaram desfechos dedgdelide vida. As fontes dos dados de
eficacia/efetividade e de utilidade usados pelowras nas avaliacbes econbmicas estdo

apresentadas no quadro abaixo, assim como as reelfiddilidade utilizadas. (Quadro 10)
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Quadro 10 - Fontes dos dados de eficacia/efetividade e deladié e medidas de utilidade dos

estudos de avaliagbes econdmicas

Estudo Fonte de Dados de Eficacia/ Efetividade Fonte de Dados de Utilidade Medida de utilidade utzada
1% ECR Vincken et al. 20083 Vincken et al. 200%° Aumento> 4 pontos na escala SGRQ
97 ECR: Casaburi et al. 2082 e van Noord | ECR: Casaburi et al. 2082e | Aumento> 4 pontos na escala SGRQ
et al. 2008° van Noord et al. 2068
o ECR: Vicken et al. 200%; Brusasco et a|. ECR: Vicken et al. 200%; Aumento> 4 pontos na escala SGRQ
3 2003% Brusasco et al. 2068
Metanalise de Panning CA et al. 2603 | SGRQ dos mesmos estudos deAumento> 4 pontos na escala SGRQ
ECR: Casaburi et al. 2088, Casaburi et | eficacia
4% al. 2002%, van Noord et al. 2008,
Vincken et al. 2002° Donohue et al.
2007, Brusasco et al. 20
ECR: Vicken et al. 200%; Brusasco et al. EQ-5D: Estudo observacional| Escores EQ-5D - Média (DP)
50 2003, Casaburi et al. 2062 (Borg et al. 2009 DPOCmoderada:0,755 (0,031)
DPOC grave: 0,748 (0,06)
DPOC muito grave: 0,549 (0,104)
Baseado no modelo de Oostenbrink et aEstudo observacional em Escores EQ-5D - Média (DP):
658 2005, que usou os ECR de Brusasco gtpacientes com DPOC: néo falaDPOC moderada: 0,76 (0,03)
al. 2003%; Vicken et al. 2002 Casaburi| qual DPOC grave: 0,75 (0,06)
et al. 200%* DPOC muito grave: 0,55 (0,10)
792 ECR Vincken et al. 206% . .
ECR: Casaburi et al. 2082, Brusasco et | SGRQ foi estimado de uma | Escores EQ-5D: converteu medidas de SGR
al. 2003, Niewoehner et al. 2088, pooled analysis (ndo traz em EQ-5D
gloo Dusser et al. 2008, Chapman et al. referéncia) e foi convertido en
20023, Brusasco et al. 2088, Jones & | EuroQol-5D baseado no estudo
Bosh et al. 199%* e Stockley et al. de Stahl et al. 2008
2006"° van Nord et al. 200¢
ECR: Vicken et al. 200%; Brusasco et al. Escores de EQ-5D: UPLIFT | Escores EQ-5D - média (DP):
g's 2003, Casaburi et al. 2082 trial (Decramer 20047 DPOC moderada:0,809 (0,008)
DPOC grave: 0,762 (0,009)
DPOC muito grave: 0,655 (0,024)
. ECR Niewoeher et al. 2088 e registros | .
10° eletrénicos de pacientes
11 Metanalises de Barr et al. 266& I -
Rodrigo et al. 20¢*
ECR: Vicken et al. 200%; Brusasco et al. Estudo de Rutten-van etal. | Escores EQ-5D - Estimada por gravidade da
2003, Casaburi et al. 2082 200678 sobre questionario EQ+ doenga:
12 5D em DPOC DPOC leve: 0,787 (IC 95%=0,771-0,802)
DPOC moderada: 0,750 (IC 95%=0,731-0,76}
DPOC grave: 0,647 (IC 95%=0,598-0,695)
ECR: Casaburi et al. 2082 Vinckenet | -
136 al. 2002°; Donohue et al. 2062,
Rennard et al. 206
ECR Tashkin et al. 2008 (UPLIF¥) EQ-5D obtidos do estudo Escores EQ-5D
O'Reilly et al. 200%° QALY ganho por Hospitalizac&o relacionada
exacerbacao evitada:
Geral: 0,013 (IC 95%: 0,004-0,019)
145 Na admisséo hospitalar: -0,077 (-0,58 a 0,79
Na alta hospitalar: 0,58 (-0,16 a 0,98)
Duracéo da internagéo (dias): 14,18 (14,02-
14,34)
QALY ganho por exacerbacao evitada: 0,003
(0,001-0,005)
ECR: INLIGHT-2"*' e INHANCE"* N4o fica claro quais estudos | Escores EQ-5D - Valores de utilidade obtidog
foram utilizados. D& a entendemos ensaios clinicos (IC 95%):
15% que utilizou os resultados de | DPOC leve: 0,82 (0,8-0,84)
EQ-5D baseados nos ensaios|d@POC moderada: 0,80 (0,79-0,81)
fase Il DPOC grave: 0,77 (0,77-0,78)
DPOC muito grave: 0,74 (0,74-0,76)
Mixed treatment comparison (MTC) de | Dados EQ-5D obtidos da Escores EQ-5D — valores de utilidade
Mills et al. 2014% andlise agrupada de Calverley associados com:
16 et al. 2009 DPOC grave: 0,751

DPOC muito grave: 0,675

Reducdes de utilidade devido a exacerbacao
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tratada na comunidade: -0,01; e tratada no
hospital: -0,042

ECR Tashkin et al. 2008 (UPLIF¥) Variacdo em SGRQ: UPLIFT | Escala SGRQ

Escores SGRQ do UPLIFT Reducéo inicial no escore com o tiotrépio: 2,7
17 convertidos em utilidades de | (0,31)

acordo com a equacédo de Stahl
et al. 2005

EQ-5D: escore de avaliagédo da qualidade de vidaioglada a doenca; IC 95%: intervalo de confiamc@596; SGRQ: Saint George's
Respiratory Questionnaire; QALY: anos de vida ajdss por qualidade; DP: desvio padréo

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

Varios estudos basearam seus dados de eficacicE@Bs de Vickenet al
(2002)°® Brusascet al (2003} e Casaburét al (2002}%%. O estudo Brusasat al (2003}
teve 6 meses de duracio, foi realizado na Amédddaite, Europa, Australia e Africa do Sul e
comparou tiotrépio com salmeterol. Casatetral (2002§% teve 1 ano de duracéo, foi realizado
nos Estados Unidos e comparou tiotropio com placebo

Oostenbrink et al (2004§° realizaram uma anélise de custo-efetividade
simultaneamente ao estudo de Vicktral (2002}%, que é a publicacdo de 2 ECR duplo-cego
de desenho idéntico, com 1 ano de duragdo, congmatantropio com ipratropio, realizados na
Bélgica e Holanda e coordenados pela Boehringedhegn.

No estudo Onukwughat al. (2008§’, foram utilizados registros eletrdnicos de
pacientes do/eterans AffairgVA) para comparar a utilizacdo de recursos delsale uma
amostra populacional real de pacientes recebengdrdpio com uma populacdo hipotética
(modelagem) de pacientes recebendo tiotropio.

Price et al (2011§° compararam o indacaterol (caso base consideramn)cc
tiotropio e basearam seus dados de eficacia em R &€ longo prazo com indacaterol:
INLIGHT-2% (indacaterol 150 mcg x salmeterol), duplo cegt\NtéANCE*?? (indacaterol 150
mcg x indacaterol 300 mcg x tiotropio), cuja conggdio com tiotrépio foi aberta.

Varios estudos usaram a medida EQ-5D para a afialida qualidade de vida
relacionada a doenca. Essa medida genérica foindasela pelo Grupo EuroQol, rede
internacional de pesquisadores de sete centromt@éndia, Holanda, Noruega, Suécia e Reino
Unido, criada em 1987, que atualmente conta comuigadores de varios paises do mundo. O
EQ-5D gera um perfil descritivo e um indice de vale qualidade de vida, que pode ser usado
em avaliacdes clinicas e econbmicas em salde eesquipas de salude populacional. Essa
medida é recomendada pelashington Panel on Cost Effectiveness in Health ldedicine

para ser usada em analises de custo-efetivitfade
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O questionario especificBaint George Respiratory Questionna(®GRQ) foi
desenvolvido na Universidade St. George de Longh@s medir o comprometimento na saude
em pacientes com asma e DPOC, sendo validado pérasaas doencas. Uma melhora de quatro
unidades no escore total do questionario é cormidera minima diferenca clinicamente
significativa?®.

Os valores de utilidade apresentados pelos estwatteram de 0,787 (IC 95%
0,771-0,802) a 0,82 (IC 95% 0,8-0,84) para DPOE;|ey75 (IC 95% 0,731-0,768) a 0,809 (DP
0,008) para DPOC moderada; 0,647 (IC 95% 0,598%),890,77 (IC 95% 0,77-0,78) para
DPOC grave; e de 0,549 (DP 0,104) a 0,74 (IC 95P4-0,76) para DPOC muito grave. Por
esses valores, percebe-se que entre os estudotgrealos de valores de utilidade considerados
se cruzam entre os subgrupos de gravidade da DPOC.

A seguir serdo apresentados os resultados de iafef@tividade, de custo e de

custo-efetividade incremental.

9.1 Resultados de eficacia/efetividade das avaliageconbmicas

Os principais desfechos de eficacia apresentadass estudos de avaliacao
econOmica avaliados foram episodios totais de elacées, anos de vida ganhos e anos de vida
ajustados por qualidade. Os quadros abaixo foraoeddos de acordo com os desfechos
avaliados nos estudos.

Para as avaliacbes que apresentaram o0 desfech@O0das totais de
exacerbacao”, dois estudos usaram o0 modelo deeadieodecisdo com horizontes temporais de 1
and® e 13 ano¥; um estud® fez uma andlise de custos simultaneamente ao\d#sienento
de 2 ECR (andlise “piggyback”) com durac¢éo de uoy ama maioria dos estudos usou modelos
de Markov com horizontes variando de 1 ano atéracdo da expectativa de vida dos pacientes.
(Quadro 11)

Nas comparacfes do tiotropio com salmeterol e qamatrbpio, em todos os
estudos, o tiotropio reduziu os episddios totaisedacerbacdo dos pacientes, em relacdo ao
salmeterol e ao ipratropio, independentemente dalasmodelo ou do tipo de modelo utilizado

ou do horizonte temporal considerado. (Quadro 11)

49



Nos estudos que avaliaram o tiotrépio como teragdieional a terapia padréo ou
a outros tratamentos, na comparacao do tiotrépio menhum tratamento, e na comparacao do
tiotropio com roflumilaste o2LA, o tiotrépio também foi mais eficaz em reduzs episodios

de exacerbacao total. (Quadro 11)

Quadro 11 -Episodios totais de exacerbacao

MODELO/
ESTUDO DESFECHO HORIZONTE i ESTRATEGIA 1 | ESTRATEGIA 2 DIFl(ElR_EgCA
TEMPORAL ESTRATEGIAS

Proporcao de

Sanz MartineZz pacientes sem Arvore de deciséol 1: tiotropio

et al. (2004¥ | exacerbagéo 1 ano 2:salmeterol 0,68 0,65 0,03
Exacerbagao total

Maniadakis et| em 1 ano - média 1: tiotrépio -0,17 (-0,37 a

al. (2006°® (U1 95%) Markov / 1 an: 2:salmeterc 0,85 (0,8-0,91 1,02 (0,8-1,21) 0,02
Exacerbacéo evitada

Naik et al. por paciente/ano 1: tiotropio 1,129 1,052

(2010¥° (minimo e méaximo)| Markov /1 ano | 2:salmeterol (0,33975;2,30325)| (0,28313;2,13338)| 0,077
NUmero médio de

Oostenbrink | exacerbagdes (Ul 1: tiotrépio -0,17 (-

etal. (2005 | 95% Markov / 1 an: 2:salmeterc 0,85 (0,80;0,91 1,02 ((,84;1,22) | 0,02;0,37

Rutten-van Numero médio (DP

Molken et al. | de exacerbac¢des em 1: tiotropio

(2007f° 5 anos Markov / 5 anos | 2:salmeterol 3,50 (0,14) 4,16 (0,40) -0,66

Herteletal. | NUmero de

(2012§*- ClI | exacerbagdes por 1: tiotropio

tolerantes paciente em 30 angs Markov / 30 anos2:salmeterol 23,16 23,48 -0,32

Herteletal. | NUmero de

(2012§*- ClI | exacerbagdes por 1: tiotropio

intolerantes | paciente em 30 angsMarkov / 30 anos | 2:salmeterol 26,37 26,67 -0,3
Proporcao de

Sanz Martinez pacientes sem Arvore de deciséol 1: tiotropio

et al. 2004 | exacerbag? 1 anc 2: ipratropic 0,6t 0,54 0,11
NdUmero de

Brosa etal. | exacerbacdes/ Arvore de deciséol 1: tiotropio

(2010%° pacient 13 ano 2: ipratropic 0,351 0,45¢ 0,107
NUmero médio de
exacerbacdes por 1: tiotrépio -0,27 (IC 95%
paciente (EPM) 2: ipratropio 0,74 (0,08) 1,01 (0,10) 0,02-0,52)
% pacientes com

Oostenbrink | pelo menos 1 N&o usou modelo / 1: tiotrépio -13,6% (IC 95%

et al. (2004 | exacerbacédo (EPM) 1 ano 2: ipratropio 39,9% (2.9) 53,5% (3,9) 4,1%-23,1%)
Porcentagem de

Idrovo- reducao dos

Velandia et al,| episédios de 1: tiotrépio

(2007§* exacerbagio Markov / 1 ano | 2: ipratrépio 65% 54% 11%
NUmero médio de

Oostenbrink | exacerbagdes (Ul 1: tiotrépio

et al. (2005F | 95%) Markov / 1 ano 2: ipratropio 0,85 (0,80;0,91) 1,14 (0,92;1,40) 29D,

Rutten-van NUmero médio (DP

Molken et al. | de exacerbac¢es em 1: tiotropio

(2007¢° 5 anos Markov / 5 anos | 2: ipratropio 3,50 (0,14) 4,71 (0,54) -1,21
Numero de

Brosa etal. | exacerbacdes por | Arvore de deciséol| 1: Tiotropio + TP 2;

(2010¥° 100 pacientes 13 anos Terapia padrao 25,5 34,3 8,7
Exacerbagao evitada 1: Tiotropio versus

Naik et al. por paciente/ano 2: Nenhum 1,129 (0,33975; | 0,694 (0,18875;

(2010§° (minimo e maximo)| Markov /1 ano | tratamento 2,30325) 1,85025) 0,435
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Numero médio (IC
95%) de
exacerbacdes por
Zaniolo et al. | paciente durante | Markov / por toda 4 1: Tiotropio + TP 2] 10,12 (0,24 a -0,79 (-7,16 a
(2012%* toda a vida vida Terapia padrao 9,33 (0,15 a 26,6629,94) 8,06)
1: Tiotropio +
B2LA versus 2:
Roflumilaste +
B2LA 22,8¢ 23,11 -0,22
1: Tiotrépio +
B2LA/CI versus
2:B2LA/CI 22,58 23,07 -0,49
1: Tiotrépio +
B2LA/CI versus 2:
Roflumilaste +
B2LA/CI 22,58 22,76 -0,18
1: Tiotropio +
B2LA/CI +
roflumilaste versus
2:B2LA/CI +
NdGmero de roflumilaste 22,35 22,76 -0,41
exacerbacgdes por
paciente num 1: Tiotropio +
horizonte temporal roflumilaste 2:
Herteletal. | de 30 anos- Cl B2LA +
(2012* tolerante Markov / 30 anc | roflumilaste 22,8¢ 23,11 0,27
1: Tiotropio +
B2LA versus 2:
Roflumilaste +
B2LA 26,11 26,32 -0,21
1: Tiotropio +
B2LA +
roflumilaste versus
2:B2LA +
Numero de roflumilaste 25,85 26,32 -0,47
exacerbacgdes por
paciente num 1: Tiotropio +
horizonte temporal roflumilaste versus
Herteletal. | de 30 anos- Cl 2:B2LA +
(2012%* intolerantes Markov / 30 anos| roflumilaste 26,06 26,32 0,26
EPM: erro padréo da média; Ul 95%: 95% uncertdimtgrval; DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo deftanca de 95%; TP: terapia padréoj;
B2LA: bete-2-agonista de longa acéo; Cl: corticosteroide in&ita

Fonte: Elaboragéo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

Em relacdo ao desfecho “anos de vida ganhos”, tmd@$ez modelo de arvore
de decisdo, com horizonte temporal de 13 anos, ®iwss estudos realizaram modelagem de
Markov, com horizontes de 3 e 5 anos e por todda O tiotrépio em monoterapia apresentou
maior ganho em anos de vida, em relacdo ao salhetao ipratrépio, mas quando comparado
ao indacaterol, sua eficacia foi menor. Como teragpilicional ou em comparacdo com
roflumilaste epf2LA associados aos mesmos tratamentos do tiotr@piiptropio apresentou
maior eficacia. O total de anos de vida ganhosviarais ou menos similares entre os estudos,
de acordo com seus horizontes temporais. Nos nodeie consideraram o horizonte temporal
igual a expectativa de vida dos pacientes (13,88 & por toda a vida), os ganhos variaram de

7,79 a 8,10 de anos de vida com tiotropio compacado salmeterol, e de 8,04 a 8,66 anos de
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vida ganhos com tiotrépio adicionado a terapia #@adNo estudo de Hertet al (2012 os
ganhos foram menores nos pacientes intolerante€bds que nos tolerantes. No estudo de

Priceet al (2011§°, os valores de anos de vida ganhos com tiotrdpanf mais baixos que nos

outros estudos, mas o horizonte considerado tanfdiénferior. (Quadro 12)

Quadro 12 -Anos de vida ganhos

MODELO/ HORIZONTE - - -
ESTUDO TEMPORAL ESTRATEGIA ESTRATEGIA 1 ESTRATEGIA 2 DIFERENCA
Brosaetal. | 1: tiotropio
(2010¥° Arvore de decisdo/ 13 anos| 2: ipratrépio 8,571 8,313 0,258
Rutten-van
Molken et | Markov /5 anos - Média 1: tiotropio
al. (2007§° | (DP) 2: ipratrépio 4,19 (0,10) 4,13 (0,26) 0,06
Rutten-van
Molken et | Markov /5 anos - Média 1: tiotropio 0,07
al. (2007* | (DP) 2:salmeterc 4,19 (0,10 4,12 (0,19
Hertel et al. | Markov / 30 anos- ClI 1: tiotropio
(2012)* tolerantes 2:salmeterol 8,10 8,06 0,04
Hertel et al. | Markov / 30 anos- ClI 1: tiotropio
(2012* intolerante 2:salmeterc 7,7¢ 7,7¢ 0,04
Price et al. 1: Tiotr6pio
(2011§° Markov / 3 anos 2: Indacaterol 150 mcg 2,70 2,71 -0,01
1: Tiotr6pio +pB2LA
2: Roflumilaste #2LA 8,14 8,11 0,03
1: Tiotrépio +B2LA /CI
2:B2LA/CI 8,18 8,11 0,07
1: Tiotrépio +B2LA /CI
2: Roflumilaste 42LA /CI | 8,18 8,16 0,02
1: Tiotropio +B2LA /CI +
roflumilaste
2:B2LA /CI + roflumilaste | 8,21 8,16 0,05
Hertel et al. | Markov / 30 anos- Cl 1: Tiotropio + roflumilaste
(201254 tolerantes 2: B2LA + roflumilaste 8,14 8,11 0,03
1: Tiotr6pio +p2LA
2: Roflumilaste #2LA 7,82 7,79 0,03
1: Tiotropio +p2LA +
roflumilaste
2:B2LA + roflumilaste 7,86 7,79 0,07
Hertel et al. | Markov / 30 anos- CI 1: Tiotropio + roflumilaste
(2012%* intolerantes 2: B2LA + roflumilaste 7,83 7,79 0,04
Brosaetal. | 1: Tiotr6pio + TP
(2010¥° Arvore de decisdo/ 13 anos| 2: Terapia padréo 8,658 8,544 0,11
Zaniolo et | Markov / por toda a vida - | 1: Tiotropio + TP 0,50 (-1,63 a
al. (2012* | Média (IC 95%)/paciente | 2: Terapia padr&o 8,04 (0,50 a 18,09 7,54 (0,50,69) |6,27)
DP: desvio padréo; IC 95%: intervalo de confiang®8%; TP: terapia padrft2LA: beta-2-agonista de longa acéo; Cl: corticastier
inalatério

Fonte: Elaboragédo prépria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica
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Nos estudos que avaliaram o desfecho “anos de ajid#tados por qualidade
(QALY)”, a maioria usou modelo de Markov com hontes temporais de 1, 3 e 5 anos e por
toda a vida; um estudo ndo usou modelo e ndo déspeco horizonte temporal e outro usou
arvore de decisdo com horizonte de um ano. Quanhparado ao salmeterol e ao ipratrépio, o
tiotrépio apresentou maiores ganhos em QALY. (Qua®)

No estudo de Obat al (2007} foram realizadas trés comparagées: tiotropio
versus placebo, salmeterol versus placebo e tiotndgrsus ipratropio; para as duas primeiras
comparagOes, o desfecho QALY foi apresentado coamb@s em relacdo ao placebo e para a
terceira comparacao foi apresentado o QALY dedjmtr versus ipratropio, com ganhos maiores
para o tiotropio versus placebo do que salmeteestus placebo e para tiotropio do que
ipratrépio. O limite superior do intervalo de camfta apresentado para a diferenca entre
tiotropio e ipratrépio parece estar errado, poisieénor do que sua estimativa pontual. Esse
estudo ndo realizou comparacao entre tiotrépidneesarol. (Quadro 13)

Quando comparado ao indacaterol, a eficacia deogmt foi menor. Como
terapia adicional ou em comparagdo com roflumilast@§2LA associados aos mesmos
tratamentos do tiotropio, o tiotrépio apresentouomaficacia. Os ganhos em QALY foram
similares, de acordo com o horizonte temporal c@nado. Nos estudos que usaram horizonte
de um ano, os QALY ganhos com tiotrépio em comg@arago salmeterol variaram de 0,70 a
0,74; nos estudos com horizonte de 3 e 5 anosankog com tiotrépio variaram de 2,12
(comparado com indacaterol) a 3,15 QALY (comparadon salmeterol ou ipratropio),
respectivamente; nos estudos que consideraramohte& superiores a 13 anos ou por toda a
vida, os QALY ganhos com tiotropio variaram de 4(@dando adicionado a terapia padrao) até
5,51 (quando adicionado a terapia c@@LA/Cl associado a roflumilaste, em pacientes
tolerantes a Cl). No estudo de Neyt et al. (28718)ganho em QALY apresentado com tiotrépio
associado a terapia padrao em relacao a terapiagelada (0,00048) foi muito menor que o
valor encontrado no estudo de Zaniolo et al. (2q022§", o que gera surpresa visto que 0s
dados de eficacia de ambos os estudos foram mgirexatamento do mesmo ensaio clinico,
Tashkin et al (2008) (UPLIFTY®. Entretanto, para a conversdo dos dados de eficiui
medidas de utilidade, Zaniolet al (20127* utilizaram dados de EQ-5D obtidos do estudo
O'Reilly et al. (2007}?° e Neytet al. (2010§° usaram a equacéo de Stahlal (2005}'®. O
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estudo de Neyt et al. (20£®usou arvore de decisdo num horizonte temporal deole o de

Zaniolo et al. (2013} usou modelo de Markov num horizonte por toda a.\(@uadro 13)

Quadro 13 -Anos de vida ajustados por qualidade (QALY)

inalatorio

MODELO/
ESTUDO HORIZONTE ESTRATEGIA ESTRATEGIA 1 ESTRATEGIA 2 DIFERENCA
TEMPORAL
Hertel et al. Markov / 30 anos- ClI 1: tiotropio
(2012§* tolerantes 2: salmeterol 5,42 5,39 0,03
Hertel et al. Markov / 30 anos- ClI 1: tiotropio
(2012%* intolerantes 2: salmeterol 5,17 5,13 0,04
Gani et al. 1: tiotrépio
(2010%° Markov / 1 ano 2: salmeterol 0,744 0,730 0,014
Maniadakis et 1: tiotropio 0,02 (-0,08 a
al. (2006§° Markov / 1 ano 2: salmeterol 0,70 (0,63 - 077) 0,68 (0,60-0,75) |0,13)
Rutten-van
Molken et al. | Markov /5 anos - Média | 1: tiotropio
(2007* (DP) em 5 anc 2: salmeterc 3,15 (0,08 3,02 (0,15 0,12
N&o usa modelo e ndo
especifica horizonte -
Oba et al. QALY incrementalem | 1: tiotrpio x placebo 0,032 (IC 95%: 0,026 (IC 95% 0,040
(2007} relagéo ao placebo 2: salmeterol x placebo 0,050-0,014) 0,012)
Gani et al. 1: tiotropio
(2010 Markov / 1 ano 2: ipratrépio 0,744 0,723 0,021
Rutten-van
Molken et al. | Markov /5 anos - Média | 1: tiotropio
(2007* (DP) em 5 anc 2: ipratrépic 3,15 (0,08 3,00 (0,20 0,1¢
N&o usa modelo e ndo
Oba et al. especifica horizonte - 1: tiotropio 0,036 (IC 95%
(2007*® QALY incrementa 2: ipratrépic 0,006 a 0,01:
Price et al. 1: Tiotropio
(2011%° Markov / 3 anos 2: Indacaterol 150 mcg 2,12 2,13 -0,008
1: Tiotropio +p2LA
2: Roflumilaste §2LA 5,45 5,43 0,02
1: Tiotrépio +B2LA /CI
2:B2LA /CI 5,4¢ 5,42 0,0t
1: Tiotrépio +B2LA /CI
2: Roflumilaste 42LA /CI | 5,48 5,46 0,02
1: Tiotropio +p2LA/CI +
roflumilaste
2: B2LA/CI + roflumilaste 5,51 5,46 0,05
Hertel et al. Markov / 30 anos- Cl 1: Tiotropio + roflumilaste
(2012§* tolerantes 2: B2LA + roflumilaste 5,46 5,43 0,03
1: Tiotrépio +B2LA
2: Roflumilaste #2LA 5,19 5,17 0,02
1: Tiotropio +p2LA +
roflumilaste
2:B2LA + roflumilaste 5,22 517 0,05
Hertel et al. Markov / 30 anos- Cl 1: Tiotropio + roflumilaste
(2012%* intolerantes 2: B2LA + roflumilaste 5,20 517 0,03
Zaniolo et al. | Markov / por toda a vida | 1: Tiotrépio + TP 0,42 (-0,25a
(2012§* Média (IC 95%)/paciente| 2: Terapia padréo 4,34 (0,23a12,29 3,92 (0,20,68) |3,05
Arvore de decisdo/ 1 and - 0,00048 (IC 95%
Neyt et al. QALY médio ganho com| 1: Tiotr6pio + TP 0,00009 -
(2010§° tiotrépio + TP x TP 2: Terapia padréo 0,00092)
DP: desvio padrao; IC 95%: intervalo de confiang®8%; TP: terapia padrft2LA: beta-2-agonista de longa acéo; Cl: corticastier

Fonte: Elaboragédo prépria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica
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Em relacdo a todos os desfechos avaliados nososstadtiotropio apresentou
maior eficacia do que as alternativas, exceto mapavacdo com indacaterol. O estudo Pete
al. (2011¥°, que avaliou o indacaterol como caso base e o awmpom o tiotrépio, utilizou

dados de eficacia de um ECR do indacaterol.
9.2 Custo das avaliagcdes econdmicas

Os resultados de custo foram apresentados nosoestud diferentes moedas
(euro, libra, peso mexicano e ddlar) e em difeeates (Quadro 7). Para padronizar os custos e
permitir comparacgdes entre eles, os valores de wedala foram inflacionados para o ano de
2011 e, em seguida, convertidos para délar.

Para ajuste do euro, foram usadas as taxas de&aflmensal dos indices
Harmonizados de Precos ao Consumittar(nonized Indices of Consumer Price$lICPs) do
Eurostat?’ (Unido Europeia).

Para ajuste da libra, do peso mexicano e do dé@ex p ano de 2011, foram
utilizadas as calculadoras de inflacéo disponimesssitios do Banco da Inglatéffado Banco
do Méxicd?®® e do Ministério do Trabalho dos Estados Unid®sréau of Labor Statisti}3s”®,
respectivamente.

As taxas de conversdo das moedas para dolar, ndea@011, foram obtidas no
sitio do Fundo Monetario Internacional — PR através da média das taxas diarias do més de
maio de 2011.

No estudo de Hertadt al (2012§* o ano em que os custos foram considerados
nao fica claro, o Unico dado que se tem de ancsdaes de onde os custos foram retirados:
custo dos medicamentos (2011); custos de manutgi2€f®/2010); exacerbacdo tratada na
comunidade (2010). No momento da atualizacdo dadan@ara o ano de 2011, os custos
apresentados no estudo foram considerados como deraho de 2010.

No calculo dos custos totais de cada intervenciigustos incluidos em todos os
estudos foram dos medicamentos objetos de avalagdas hospitalizagbes. Outros tipos de
custos incluidos na maioria dos estudos foram stsule exaberbacdes tratadas em atencéo
primaria, visitas a emergéncia, consultas médicdasrnacbes em UTI, medidas de suporte

(como as terapias com oxigénio e para parar derfuraainacéo contra influenza, etc.), exames
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ou testes diagnosticos e tratamento de manutegg&oincluiu os outros medicamentos usados
no tratamento do paciente, diferentes dos avalimdssestudos. Poucos estudos incluiram os
custos de outros profissionais de salde, além dolicos, cujos custos ja estdo incluidos nas
“consultas médicas”, e o custo do transporte depse (Quadro 14)

A maioria dos estudos considerou os custos parstenta de Salde. Oostenbrink
et al (2004¥° avaliaram a perspectiva da sociedade e declamuentodos os custos dentro do
sistema de saude foram considerados, independamtedeeles terem sido pagos pelo governo,
planos de salde ou pacientes, entretanto ndo fspeesses custos. Newt al (2010§°
incluiram os custos pagos pelo plano de saude @aglrds contribuicbes do paciente (co-
pagamento). Somente o estudo de Rutten-van Mogteal (2007} considerou os custo
associados a perda de produtividade: para o sistensaude espanhol foram considerados os
custos de auséncia do trabalho a partir do 16%didicenca em diante; na perspectiva da
sociedade, foram considerados todos os custosrda ge produtividade associados aos dias de
auséncia ao trabalho pago. Rutten-van Mokkeal (20075°, na avaliacdo sob a perspectiva da
sociedade, também incluiram os custos de co-padang@s medicamentos pelos pacientes.
Nenhum estudo incluiu os custos associados a m™ornpaciente.

Em nenhum dos estudos a taxa de inflagdo para aulgatlos custos foi
especificada. Alguns estudos somente mencionamta fara ajuste dos custos, de acordo com
0 ano em que estes foram considerados. Idrovo-Wielat al (2007§? utilizaram a inflacdo
publicada pelo Banco do México, Oka al (2007} realizaram o ajuste de acordo com a
calculadora de inflacdo d@onsumer Pricedisponibilizada peloUS Department of Labor
Oostenbrinket al (2004§° utilizaram o Harmonised Consumer Price Index Rutten-van
Molken et al (2007f°, o Spanish General Consumer Price IndeXaik et al (2010§°
explicaram que, como custos antigos ou futuros fodam incluidos na analise, ndo houve

necessidade de inflacionar.
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Quadro 14 -Tipos de custos incluidos no célculo dos cust@s@m cada estudo de avaliacdo econémica

Estudos Medicamentos Hospitalizacso Atencéo Consultas Visitas a Internacao Medidas de Tto de Profissionais Ex?egteessou Transporte outros
avaliados P ¢ primaria médicas emergéncia em UTI suporte** manutencéo de saude . o P
diagnésticos

1% X X _ X X X X X X X X _
2% X X X X X X _ X _ _ X _
3% X X X X X o _ X _ X _ -
4% X X _ _ X X X X _ X _ -
5% X X - X . X X X - X - X
6% X X _ X X . X X _ X - X
7 X X _ X _ X X . - _ . -
gloo X X X X - - - X . - - -
9% X X - - . X X . X X . X
107 X X _ _ X _ _ _ - - . .
11% X X . . - . . . . - - X
12% X X X - . . - X - . . .
13 X X - X - . - . - X . .
14% X X X _ _ _ _ . . . . .
15® X X - X X o X X X X X .
16™ X X X X - o X . - X - -
17 X X _ X _ _ X _ _ X _ _

**Terapia com oxigénio, terapia para parar de fumacinacgdo influenza, etc.

Fonte: Elaboragédo prépria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica
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Em relacéo aos eventos adversos, somente os eShodtnbrinket al (20045,

Sanz Martinezt al (2004f° e Zanioloet al (2012§* incluiram os custos associados a eles
(Quadro 15). Oostenbringt al. (2004F° declararam que, na anélise do caso-base, o uso de
recursos relacionados a eventos respiratérios foralmidos e que foram classificados como: 1)
gueixas relacionadas a DPOC ou as vias aéreamefer2) queixas relacionadas as vias aéreas
superiores; 3) eventos adversos relacionados aabcangentos estudados. Entretanto nao
especificam quais eventos adversos foram considgrattm suas probabilidades ou custos.
Sanz Martinezt al (2004§2 incluiram os custos associados ao evento advérsoa“seca’e
Zanioloet al (20127* inclufram os custos associados ao infarto do mibezé & insuficiéncia

cardiaca congestiva. (Quadro 15)

Quadro 15 -Eventos adversos incluidos nos estudos de avalesgitdmica

Estudo Tipo de evento: Custo do evento: Probabilidade dovento:

Eventos respiratérios ou
relacionados aos Nao informado N&o informado
medicamentos estudadosg

QOostenbrink et al.
(2004§°

Sanz Martinez et al

(2004° Boca seca Néao informado 0,121 x 0,061 (tio x ier8)082 x 0,017 (tio x salm)
RR de infarto do miocérdio da populagdo com DPOC
versus populacéo geral - média (DP):

N Idade < 64 anos: 2,430 (0,281)
Zaniolo et al. Infart_o‘go m|ocarq|0 € 4187,41 euros e 3091,5 Idade > 65 anos: 1,730 (0,107)
1 Insuficiéncia cardiaca euros por evento, . PG ) . «

(2012% congestiva respectivamente RR de insuficiéncia cardiaca congestiva da popalagé

DPOC versus populagéo geral - média (DP):
Idade < 64 anos: 7, 890 (1,372)
Idade > 65 anos: 3,240 (0,194)

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

As avaliagbes econdmicas com horizontes temporager®res a 1 ano,

utilizaram taxas de desconto para os custos e aedel efetividade. (Quadro 16)

Quadro 16 - Taxas de desconto utilizadas nos estudos de a&@aliegondmica com horizonte

temporal superior a 1 ano

Estudos Horizonte temporal Taxa de desconto utilizia
Rutten-van Molken et al. (2007) 5 anos 6%
Brosa et al. (2018 13 anos 3%
Price et al. (2011) 3 anos 3%
Hertel et al. (20124 30 anos 3,5%
Zaniolo et al. (2012} Por toda a vida 3,5%

Fonte: Elaboragéo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica
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Brosaet al (2010§° e Zanioloet al (2012§* nao justificaram a taxa de desconto
utilizada em seus estudos. Hegelal (2012%* utilizaram as taxas especificadas em diretriz de
avaliacdo de tecnologias em salde (ATS) do NICHcePet al (20119° seguiram as
recomendacdes da Alemanha para realizacdo de ARS8tten-van Molkenet al (2007}°
utilizaram a taxa proposta em diretriz espanhola.

A maioria dos estudos, exceto Garcia Refial (20055° e Onukwughaet al.
(2008)§8"), apresentaram os valores totais de custo obtidosorizonte temporal avaliado. O
Quadro 17 mostra os custos totais em délares de @idos em cada estudo, de acordo com o
desfecho avaliado.

Nos estudos que usaram o modelo de arvore de dea@sacustos totais do
tratamento com tiotrépio foram maiores que com leterol, independente do horizonte
temporal de 1 ou 13 anos. Nos estudos que usaratelonde Markov, num horizonte temporal
de 1 ano, os custos totais do tratamento com pimri@ram menores do que os com salmeterol,
guando a perspectiva adotada foi do Sistema NdcaméSaude; na perspectiva do terceiro
pagador, os custos com tiotropio foram maiores ww @pm o0 salmeterol, exceto no estudo de
Oostenbrink et al. (200%) quando considerados os custos da Holanda. Noslosstyue
utilizaram modelo de Markov, num horizonte tempat@al5 e 30 anos, os custos totais obtidos
com tiotrépio foram maiores do que com salmetenal,perspectiva do Sistema Nacional de
Saude. No estudo Ol al (2007}%, no qual n&o foi utilizado modelo, nem especificad
horizonte temporal, os custos com tiotropio foraenares que com salmeterol, na perspectiva
terceiro pagador. (Quadro 17)

Nos estudos realizados sob perspectiva do Sisteam@mal de Salde espanhol
(Brosaet al (2010)°® e Rutten-van Molkeret al (2007}, os custos foram bem préximos,
independente do modelo utilizado. J& nos estudes utilizaram a perspectiva do Sistema
Nacional de Saude do Reino Unido, com modelo dekdaro tiotropio gerou economia,
quando utilizado horizonte temporal de 1 ano (Garal (2010%% e gerou custos um pouco
mais altos que o salmeterol quando utilizado ozbate por toda a vida (Hertet al (2012§%.
Portanto, percebe-se que o custo do tiotropio éagde ao salmeterol €, em geral, dependente
do horizonte temporal utilizado, nos estudos corndetmde Markov: horizontes temporais de 1

ano geram economia com tiotropio, exceto por ldestia perspectiva do terceiro pagador, e

59



horizontes temporais superiores a 1 ano geram <ustiores para tiotropio do que para
salmeterol. (Quadro 17)

Comparando-se 0s custos totais obtidos com tiatréeirsus ipratropio, nos
estudos que usaram Modelo de Markov, num horiztentgooral de 1 ano, o tiotrépio obteve
menores custos que o ipratrépio, independente depgeaiva usada, exceto para o estudo de
Oostenbrinket al (2005%°, quando utilizados os custos do Canadi. No es@umet al
(2007)°° no qual n&o foi utilizado modelo, nem especificadhorizonte temporal, os custos
com tiotropio também foram menores que com iprédtGma perspectiva terceiro pagador. Nos
estudos que fizeram modelo de arvore de decisa@lesa simultdnea a ECR (horizonte de 1
ano) e modelo de Markov num horizonte de 5 and$ptmpio gerou maiores custos que o
ipratropio. (Quadro 17)

O tiotropio adicionado a outras terapias gerou resiocustos totais. Na
comparacgao de tiotropio adicionado a terapia padefisus terapia padrao isolada, nos estudos
gue usaram arvore de decisao, independente doohtgitemporal e da perspectiva utilizada, os
custos adicionais do tiotropio em relacdo a terppdrdo foram bem proximos. Ja no estudo que
fez modelo de Markov, num horizonte por toda a vioR custos adicionais com o tiotropio
foram muito superiores aos dos estudos que fizaraare de decisdo. (Quadro 17)

No estudo de Pricet al (2011°, quando comparado ao indacaterol 150 mcg, o0s
custos do tiotropio foram maiores. No estudo detdhet al (2012%* os custos do tiotrépio
foram maiores do que i2LA, ambos associados a roflumilaste, mas foramonesndo que o
do roflumilaste, ambos associados faLA, nos pacientes tolerantes e intolerantes aos
corticosteroides inalatorios. (Quadro 17)

De forma geral, o tiotrépio quando comparado amstdrol ou ao ipratrépio
gerou maiores custos nos estudos que fizeram ngmielde Markov por periodo superior a 1
ano e gerou economia, em relagdo a esses medicaneos modelos de Markov com horizonte

temporal igual a 1 ano.
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Quadro 17 -Custos totais em dolares (ajustados em US$ 2011)

MODELO / HORIZONTE

ESTUDO TEMPORAL ESTRATEGIA ESTRATEGIA 1 ESTRATEGIA 2 DIFERENCA
Brosa et al. Arvore de decisdo/ 13 anos 1: tiotropio .878,5 574,27 1.304,
| ded / 13 p $ 30.878,59 $29 2 $1.304,32
(2010¥° 2: salmeterol
Sanz Martinez | Arvore de decis&o/ 1 ano 1: tiotropio $2.192,29 $1.835,57 $ 356,72
et al. (2004F 2: salmeterol
ani et al. Markov / 1 ano - Inglaterra 1: tiotropio .584,7 .811,04 - 31
Gani et al kov / gl iotropi $2.584,73 $2.811,0 $-2263
(2010 2: salmeterol
Gani et al. Markov / 1 ano - E/PG/IN 1: tiotrépio $2.344,04 $2.521,86 $-177,83
(2010§°® 2: salmeterol
Maniadakis et | Markov / 1 ano - Média (Ul 1: tiotropio $4.107,21 $4.354,89 $-247,68 (-
al. (200648 95%) 2: salmeterol (3.480,63 - (3.462,59 - 1.518,88 a
4.863,37) 5.452,23) 951,35)
Naik et al. Markov / 1 ano - Média (min; | 1: tiotropio $1.571,66 $1.415,53 $ 156,13
(2010¥° max) 2: salmeterol (776,90; 2.313,50) | (719,46; 2.141,18)
Oostenbrink et | Markov / 1 ano - Holanda (Ul | 1: tiotrdpio $3.137,32 $3.212,19 $-74,87
al. (2005§° 95%) 2: salmeterol (2.786,15; (2.700,59;
3.584,74) 3.912,73)
Oostenbrink et | Markov /1 ano - Canada (Ul | 1: tiotrépio $2.333,38 $2.328,03 $5,35
al. (2005§° 95%) 2: salmeterol (2.178,30; (2.035,69;
2.509,85) 2.702,37)
Rutten-van Markov / 5 anos (DP) 1: tiotrépio $10.537,04 $9.626,69 $ 910,35
Molken et al. 2: salmeterol (500,28) (828,33)
(2007°
Hertel et al. Markov / 30 anos - Cl 1: tiotropio $ 38.408,65 $ 38.360,57 $ 48,08
p
(201294 tolerantes 2: salmeterol
Hertel et al. Markov / 30 anos - Cl 1: tiotropio $36.914,89 $ 36.875,39 $ 39,50
p
(2012%* intolerantes 2: salmeterol
Oba et al. N&o usou modelo/ ndo 1: tiotropio $ 961,72 $1.227,78 $-265,76
(2007¥®° especifica horizonte - Custos | 2: salmeterol
adicionais em relagdo ao
placebo
Sanz Martinez | Arvore de decis&o/ 1 ano 1: tiotropio $3.237,59 $2.588,32 $ 649,27
et al. (2004F 2: ipratrépio
Gani et al. Markov / 1 ano - Inglaterra 1: tiotrépio $2.584,73 $2.929,59 $ - 344,86
g p
(2010§°® 2: ipratrépio
Gani et al. Markov / 1 ano - E/PG/IN 1: tiotrépio $2.344,04 $2.563,17 $-219,13
(2010§°® 2: ipratrépio
Idrovo- Markov / 1 ano - (IC 95%) 1: tiotropio $2.612,76 $2.703,17 $-90,41
Velandia et al. 2: ipratropio (2.164,61; (2.248,42;
(2007§? 3.060,92) 3.157,92)
Oostenbrink et | Markov /1 ano - Holanda (Ul | 1: tiotrépio $3.137,32 $ 3.440,35 $-303,03
al. (2005° 95%) 2: ipratrépio (2.786,15; (2.679,12;
3.584,74) 4.500,98)
Oostenbrink et | Markov /1 ano - Canada (Ul | 1: tiotrdpio $2.333,38 $2.329,81 $ 3,57
al. (2005§° 95%) 2: ipratropio (2.178,30; (1.871,69;
2.509,85) 2.918,06)
Rutten-van Markov / 5 anos (DP) 1: tiotropio $10.537,04 $8.498,19 $2.038,85
Molken et al. 2: ipratropio (500,28) (1118,66)
(2007y°
Oostenbrink et | Andlise "piggybacked" a ECRY{ 1: tiotrépio $ 3.067,80 $2.746,94 $ 320,86
al. (2004%° 1 ano - Média (EPM) 2: ipratropio (285,21) (290,56)
Oba et al. Nao usou modelo e nédo 1: tiotropio $ - 450,34
p
(2007} especifica horizonte - Custo do 2: ipratrépio

tiotrépio em relagdo ao

ipratropio
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4: Tiotropio +B2LA +
roflumilaste

Brosa et al. Arvore de decisfo/ 13 anos 1: Tiotropio + TP 30.621,08 30.119,77 $ 501,31
(2010¥° 2: Terapia padrdo
Neyt et al. Arvore de decis&o/ 1 ano - 1: Tiotropio + TP $ 599,23
(2010§° Custo por paciente (IC 95%) | 2: Terapia padréo (448,22-763,09)
tiotrépio + TP x TP
Zaniolo et al. Markov / por toda a vida - (IC | 1: Tiotrépio + TP $ 48.057,19 $43.239,13 $ 4.818,06 (-
(2012§* 95%) 2: Terapia padrdo (2.256,18; (1.845,7; 15.312,45;
117.100,3) 111.122,57) 42.798,51)
Naik et al. Markov/ 1 ano - Média (min; | 1: Tiotropio $1.571,66 $ 437,49 (339,65; | $1.134,17
(2010§° Max) 2: Nenhum tratamento| (776,90; 2.313,50) | 1.085,64)
Price et al. Markov / 3 anos 1:Tiotrépio $3.530,98 $3.022,17 $ 508,81
(2011y° 2: Indacaterol 150mcg
Hertel et al. Markov / 30 anos - CI 1: B2LA + roflumilaste | 1: $ 39.059,39 2-1)$5151
(2012%* tolerantes 2: Tiotropio + 2:$39.110,90 3-1)$ -106,46
roflumilaste 3:$38.952,93 4-1)$602,64
3:B2LA + Tiotropio 4:$39.662,03 7-5)$597,51
4: Tiotropio +B2LA + 8-6) $604,38
roflumilaste 5:$38.576,91
5: B2LA/CI 6: $ 39.280,87
6: B2LA/CI + 7:$39.174,42
roflumilaste 8:$39.885,25
7: Tiotropio +
B2LA/CI
8: Tiotropio +
B2LA/CI +
roflumilaste
Hertel et al. Markov / 30 anos - CI 1: B2LA + roflumilaste | 1: $ 37.565,63 2-1)$44,63
(201294 intolerantes 2: Tiotropio + 2:$37.610,26 3-1)$-111,62
roflumilaste 3:$37.454,01 4-3)$700,53
3:B2LA + Tiotropio 4:$38.154,54

monoterapia apresentou menores custos do que etsatine o ipratropio. Da mesma forma,

apresentou menores custos quando adicionado datgragrdo, em relacdo a terapia padrao

Fonte: Elaboragéo prépria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

Alguns estudos apresentaram os custos por tipesfecho avaliado.

Nos estudos que apresentaram 0S custos por exg@erbatada, o tiotropio em

isolada. O Unico estudo que apresentou resultdtiemntes foi o estudo de Nadi al (20105°,

cujos custos por exacerbacao foram maiores combpiot do que com salmeterol ou nenhum
tratamento. Como observado anteriormente os pardsnee probabilidade de exacerbacgéo
usados pelo estudo de Nagit al (2010§° foram maiores do que os outros estudos que
consideraram essas probabilidades para a compataté&pio versus salmeterol. Todos o0s

estudos que apresentaram esse desfecho fizeramlageme de Markov, em diferentes

perspectivas, e em diferentes paises. (Quadro 18)

62




Quadro 18 -Custos em ddlares por exacerbacdes evitadas @psstan US$ 2011)

MODELO / HORIZONTE - - -
ESTUDO TEMPORAL ESTRATEGIA ESTRATEGIA 1 ESTRATEGIA 2 DIFERENCA
Markov / 1 ano - Holanda — | 1: tiotr6pio
média /cuidador de sat 2: salmeterc $1.194,3 $1.447,4 $-253,1:
Oostenbrink et al. | Markov /1 ano - Canada — | 1: tiotrépio
(2005)%° média /cuidador de sa( 2: salmeterc $ 689,8! $ 830,6! $-140,8¢
Markov / 1 ano - Holanda — | 1: tiotr6pio
média /cuidador de satde 2: ipratrépio $1.194,32 $2.016,08 $-821,76
Oostenbrink et al. | Markov /1 ano - Canada — | 1: tiotrépio
(2005§° média /cuidador de satide | 2: ipratrépio $ 689,85 $1.269,19 $-579,34
Rutten-van Molken| Markov / 5 anos - Média (DP) 1: tiotropio
et al. (20079 — SNS espanhol 2: salmeterol $ 2.099,53 (378,90 $ 2.555,53 (64)3,4 $ -456
Rutten-van Molken| Markov / 5 anos - Média (DP) 1: tiotropio
et al. (2007% — SNS espanhol 2: ipratropio $2.099,53 (378,90)] $3.830,01 (9%Y.9| $-1730,48
Idrovo-Velandia et | Markov/ 1 ano / prestador 1: tiotropio
al. (2007y? servico salide México 2: ipratrépio $4.019,61 $ 5.005,83 $ -986,22
Markov/ 1 ano - Média (min; | 1: tiotrépio $1.571,66 (776,90; | $ 1.415,53 (719,46;
Naik et al. (2010F | méax) / terceiro pagador (EUA) 2: salmeterol 2.313,50) 2.141,18) $ 156,13
Zaniolo et al. Markov/ Por toda a vida |-1: Tiotropio + TP | $ 20.315,66 (354,50] $ 22.823 (312,88 -
(2012f* Média (IC 95%) / SNS Itdlia | 2: Terapia padréo | 58.491,30) 66.852,95) $-2.507,34
A «1-1: Tiotrépio
. Markov/ 1 ano - Média (mir;_: . .
Naik et al. (2010f max) / terceiro pagador (EUA) 2: Nenhum $ 1.571,66 (776,90; | $ 437,49 (339,65;
tratamento 2.313,50) 1.085,64) $1.134,17
DP: desvio padrdo; IC 95%: intervalo de confiane®8%; TP: terapia padrao

Fonte: Elaboragédo prépria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

O estudo de Broset al (20105° apresentou os custos por anos de vida ganhos do
tiotrépio versus ipratrépio e do tiotropio assoociadterapia padrao versus terapia padrao isolada.

Nesse estudo, 0s custos com tiotropio foram sugsr@os de seus comparadores (Quadro 19).

Quadro 19 -Custo em délares por anos de vida ganhos (ajustaddsS$ 2011)

MODELO / DIFERENCA DIFERENCA
HORIZONTE TIOTROPIO VS TIOTROPIO + TP VS
ESTUDO TEMPORAL ESTRATEGIAS CUSTO/AV IPRATROPIO TERAPIA PADRAO
Brosa et al. | Arvore de decisdo/ 13 anos  1: Tiotrépio 1:30.878,59 $1.304,32 $501,31
(2010¥° 2: Ipratropio 2:29.574,27

3: Tiotrépio + TP 3:30.621,08
4: Terapia padrao 4:30.119,77

TP: terapia padrao; AV: anos de vida
Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

Nos estudos que apresentaram 0s custos por avadadgustados por qualidade,
o tiotropio gerou economia em relacdo ao salmewm@b ipratropio, mas quando adicionado a
terapia padrdo ou comparado ao indacaterol 150 aprgsentou maiores custos. Todos esses
estudos, exceto o de Price et al. (28719ue comparou o tiotrépio com indacaterol, foram

realizados em horizontes temporais de 1 ano. (QU@)r
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Quadro 20 - Custos em dolares por anos de vida ajustados @hidgde — QALY (ajustados em

US$ 2011)
MODELO / HORIZONTE - - -
ESTUDO TEMPORAL ESTRATEGIA ESTRATEGIA1 |ESTRATEGIA 2 DIFERENCA
1: tiotropio
Gani et al. (20165 | Markov/ 1 ano (Inglaterra) 2: salmeterol $2.584,73 $2.811,04 $-226,31
1: tiotropio
Gani et al. (20165 | Markov/ 1 ano (Inglaterra) 2: ipratropio $2.584,73 $2.929,59 $ - 344,86
1: tiotropio
Gani et al. (20165 | Markov/ 1 ano (E/PG/IN) 2: salmeterol $ 2.344,04 $2.521,86 $-177,83
1: tiotropio
Gani et al. (20165 | Markov/ 1 ano (E/PG/IN) 2: ipratrépio $ 2.344,04 $ 2.563,17 $-219,13
Ndo usou modelo/ n&ol: tiotrépio
Oba et al. (2007 | especifica horizonte 2: ipratropio $ - 450,34
Arvore de decisdo/ 1 ano|-
QALY ganho tiotrépio + TP x 1: Tiotrépio + TP $ 599,23 (448,22-
Neyt et al. (2016 | TP (IC 95%) 2: Terapia padrao 763,09)
Price et al. 1:Tiotrépio
(2011§° Markov/ 3 anos 2: Indacaterol $ 3.530,98 $3.022,17 $ 508,81
QALY: anos de vida ajustados por qualidade; E/P(E#¥06cia/ Pais de Gales/ Irlanda do Norte; IC 96%rvalo de confianga de 95%; TP
terapia padréo

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

9.3 Razbes de custo-efetividade ou custo-utilidadacrementais das

avaliacbes econdémicas

Os estudos de Gaet al (2010§°, Maniadakiset al (200678e Oostenbrinlet al.
(2005§° no apresentaram desfechos de razdes de custwidafie (RCEI) ou custo-utilidade
(RCUI) incrementais.

O estudo de Garit al (2010%3, realizado na perspectiva do Sistema Nacional de
Salde do Reino Unido, horizonte temporal de 1 amoodelo de Markov, concluiu que o
tiotropio foi dominante quanto comparado com sadmmte ipratropio (maior QALY e menor
custo).

Maniadakiset al (20062, com horizonte temporal de 1 ano e modelo de Marko
fizeram uma curva de aceitabilidade, onde a prdidade do tiotrOpio ser custo-efetivo, em
relacdo ao salmeterol, para os meses de vida djsstpara qualidade, foi praticamente
independente do threshold (valor limite).

O estudo de Oostenbrindt al (2005§°, com horizonte temporal de 1 ano e
modelo de Markov, foi realizado com custos de ghaitses diferentes e avaliaram tiotropio,
salmeterol e ipratropio. Os autores sO fizeram @aparacdes tiotropio versus salmeterol e

salmeterol versus ipratropio, e ndo compararamopai com ipratropio. Na Holanda, o tiotropio
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apresentou maiores beneficio e menores custosalo galmeterol, e no Canada, os custos com
tiotrépio foram um pouco maiores do que o salméfeacurva de aceitabilidade, o tiotrépio foi
dominante nos valores acima de 10 euros).

No estudo de Hertat al (2012 as razdes de custo-efetividade incremental sé
foram calculadas para a terapia adicional com mtfaste, nas comparacdes tiotropio associado
ap2LA/CI versus tiotropio associadd3@LA/CI e a roflumilaste, em pacientes tolerantes @b
e tiotropio associado B2LA versus tiotropio associadof2LA e a roflumilaste, em pacientes
intolerantes aos CI.

O estudo de Pricet al (2011§°, realizado na perspectiva do Sistema de Satde
alemdo, com modelo de Markov e horizonte tempoeaBdanos, ndo apresentou a razao de
custo-efetividade incremental para a comparacdacatérol 150 mcg com tiotropio, por
concluir que o indacaterol 150 mcg foi dominanteaifm eficacia e menor custo). Apresentou
somente a comparacao indacaterol 300 mcg versu§piio.

Sanz Martinezt al (20042 fizeram dois modelos de &rvores de decisdo, um
comparando tiotropio com salmeterol e outro compdoatiotrépio com ipratropio, pois
consideraram que os efeitos do tiotropio eram elifids dependendo da tecnologia usada para
comparagao.

A apresentacao dos resultados de custo-efetivitademental no estudo Rutten-
van Molkenet al (2007]° foram baseadas na hierarquia dos desfechos, mucaeja alternativa
de tratamento foi comparada com a tecnologia segumais efetiva. Portanto, as razdes
incrementais s6 foram apresentadas para as cordpartgtropio versus salmeterol e salmeterol
versus ipratropio. Nesta dissertacao so foi comaitiea comparacao tiotropio versus salmeterol.

Em todos os estudos que apresentaram o desfedRGldepor melhora na escala
Saint George’s Respiratory Questionnai{&SRQ), o tiotropio apresentou maiores custos para
um ganho de 4 pontos na escala (minima diferengsidgrada clinicamente significativa) do
gue salmeterol e ipratropio. As razdes de custmladie apresentadas no estudo Garcia Ruiz
al. (20055° foram bem menores do que as dos outros estudsse estudo n&o ficou claro, na
tabela que apresentou os desfechos de custo-eééeteviincremental, qual foi o aumento
considerado na pontuacdo de SGRQ para calculo des$echo; numa tabela do estudo, que
mostrou a custo-efetividade de cada terapia sepaeate, foi considerado o SGR@ pontos,

por isso acredita-se que este também tenha sidaloo wtilizado na andlise incremental. Na
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comparacéo de tiotrépio com ipratrépio, em doisdss (Ramost al (20047’ e Sanz Martinez

et al (2004%%, os custos incrementais obtidos na Espanha fosanilares, embora as
perspectivas usadas tenham sido diferentes e wdoettnha usado arvore de decisdo e outro
ndo tenha usado modelo. Entretanto, os custososhtid estudo de Garcia Reizal (20055°,
também na Espanha, foram mais de 10 vezes mefQrexdro 21)

Desconsiderado o estudo de Garcia Refizal (2005§°, na comparacdo do
tiotrépio com salmeterol, a RCUI foi de $ 6.258 88 melhora maior ou igual a 4 pontos em
SGRQ, e para a comparagéo com ipratropio varich 632,30 a $ 3.965,81. (Quadro 21)

Na comparacao do tiotropio com salmeterol, as R&WIQALY ganho variaram
de $ 5.713,03 (perspectiva da sociedade) até $60J%na perspectiva do Sistema Nacional de
Satde espanhol). No estudo de Rutten-van Moditeal (2007§°, na perspectiva da sociedade
os custos foram menores do que na perspectivastien®& Nacional de Saude. Nesse estudo os
custos associados a perda de produtividade forasiderados nas duas perspectivas. (Quadro
21)

No estudo de Rutten-van Molkeet al (2007§°, as RCUI, considerando os
cenérios 2 e 3 foram, respectivamente de $ 3.67QABHLY ganho e $ 10.573,12/ QALY ganho,
respectivamente, comparando o tiotropio com o delolena perspectiva do Sistema Nacional
de Saude espanhol. (Quadro 21)

A RCUI por QALY ganho com o indacaterol 300 mcg, efacdo ao tiotrépio,
foi de $ 41.379,05, enquanto que na comparacdondacaterol 150 mcg X tiotropio, 0
indacaterol apresentou menores custos e maioregfities (RCUI ndo mostrada no estudo).
(Quadro 21)

No estudo Zaniolet al (2012§*, a RCUI do tiotrépio associado & terapia padréo
versus terapia padrdo foi de $ 11.361,27 por QAkyihg. Entretanto, no estudo Neytal
(2010§°, essa mesma razao foi de $ 1.998.536,63. Iss@apetvmente ocorreu pela medida de
eficacia utilizada no ultimo estudo. No estudo Bmiet al (2012§*, a diferenca entre os
tratamentos foi de 0,42 QALY, enquanto que no estNdytet al (2010§°, foi de 0,00048;
apesar dos dados de eficacia desses dois estuelossieo retirados do mesmo ensaio clinico, as
medidas utilizadas para a conversdo em dados likadé foram diferentes. Nesses dois estudos

também foram usadas diferentes perspectivas, noddiorizontes temporais. (Quadro 21)
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No estudo Obaet al (2007}°° a RCUI entre
30.054,06/QALY ganho. (Quadro 21)

Quadro 21 -Razdes incrementais de custo-utilidade

tiotropio e placebo foi de $

MODELO / y
ESTUDO PERSPECTIVA HORIZONTE DESFECHO COMPARACAO RCUI
TEMPORAL
Sanz Martinez et | Provedor de servicos ’ Melhora> 4 pontos | Tiotropio x
al. (2004§® sanitarios - Espanha Arvore de decisdo/ 1 arem SGRQ salmeterol $ 6.258,33
Garcia Ruiz et al.| Sistema Nacional de N&o usou modelo/ 6 Tiotrépio x
(2005§° Salde espanhol meses SGRQ salmeterol $ 131,66
Garcia Ruiz et al.| Sistema Nacional de Tiotrépio x
(2005¥° Saude espanhol N&o usou modelo/ 1 gho  SGRQ ipratrépio $ 318,64
Ramos et al. Sistema Nacional de Melhora> 4 pontos | Tiotropio x
(2004§" Saude espanhol N&o usou modelo/ 1 ghem SGRQ ipratrépio $3.965,81
Sanz Martinez et | Provedor de servicos ) Melhora> 4 pontos | Tiotropio x
al. (2004§® sanitarios - Espanha Arvore de decisdo/ 1 arem SGRQ ipratrépio $3.819,26
Oostenbrink et al. Andlise "piggybacked" a| Melhora> 4 pontos | Tiotropio x
(2004¥° Sociedade - Holanda | ECR/ 1 ano em SGRQ ipratrépio $1.932,30
Rutten-van
Molken et al. Sistema Nacional de Tiotrépio x
(2007¢° Salde espanhol Markov/ 5 anos QALY salmeterol $ 6.754,60
Rutten-van
Molken et al. Tiotrépio x
(2007¢° Sociedade - Espanha Markov/ 5 anos QALY salmeterol $5.713,03
Sistema de Saude
Price et al. aleméo - seguro de salde Indacaterol 300mcg
(2011§° estatutario Markov/ 3 anos QALY X tiotrépio $ 41.379,05
Zaniolo et al. Sistema Nacional de Tiotrépio + TP x
(2012§* Salde Italiano Markov/ por toda vida QALY terapia padréo $11.361,27
$1.998.536,63
Pagador de saude - i Tiotrépio + TP x (527.852,92;
Neytet al (2010% | Bélgicz Arvore de decisdo/ 1a | QALY (IC 95%) terapia padrz 7.571.010,7¢
N&o usou modelo/ ndo

Oba et al. (200%)° | Terceiro pagador (EUA) especifica horizonte QALY Tiotrépio x placebo $84,06
RCUI: razéo de custo-utilidade incremental; SGRQG&orge's Respiratory Questionnaire; QALY: andsida ajustados por qualidade; I
95%: intervalo de confianca de 95%; TP: terapiadad

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

Na comparacdo do tiotrépio com salmeterol, as mzde custo-efetividade
incrementais (RCEI) variaram de $ 505,20 (perspactia sociedade, modelo de Markov e
horizonte temporal de 5 anos), por més livre deerxmcdo, até $ 11.890,82 (perspectiva do
provedor de servicos sanitarios, arvore de decisdborizonte temporal de 1 ano) por
exacerbacdo evitada. Considerando que o0s estudesfiggram essa comparacdo foram
realizados na Espanha e em pacientes com DPOC adadargrave, e que 0s estudos usaram
praticamente as mesmas fontes para os dados deiafi@ provavel explicagdo para as

diferencas em RCEI estdo no tipo de modelo, petispee horizonte temporal utilizados.

(Quadro 22)
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Na comparacao do tiotropio com ipratropio, no estdd Idrovo-Velandiat al
(2007¥?, o tiotrépio gerou uma economia de $ 821,85 pacesbacdo evitada em relacdo ao
ipratrépio. Nos outros dois estudos que avaliarase® medicamentos, o tiotropio gerou uma
RCEI variando de $ 1.188,97 a $ 5.902,49. Os ts@gdes que avaliaram esse desfecho para o
tiotropio versus ipratropio usaram diferentes pectipas, diferentes modelos e foram realizados
em diferentes paises. Todos usaram horizonte teingder1l ano e seus dados de eficacia se
basearam no mesmo ECR. Em relacdo as caracterigticapacientes nesses estudos, exceto
pelo estudo de Idrovo-Velandét al (2007§2 que ndo deixa clara a gravidade da doenca, os
pacientes tinham DPOC moderada a grave. (Quadro 22)

No estudo de Naikt al (2010%°, perspectiva do terceiro pagador (EUA), modelo
de Markov e horizonte temporal de 1 ano, as cormgpasarealizadas foram tiotropio versus
nenhum tratamento e salmeterol versus nenhum teatamAs RCEI foram de $ 2027,76/
exacerbacao evitada e $ 2738,63/ exacerbacao &viespectivamente. (Quadro 22)

No estudo de Zaniolet al (2012§*, a adicdo de tiotrépio & terapia padréo gerou
um custo adicional de $ 6.085,37 por exacerbac#adey em relacdo a terapia padrdo isolada.
(Quadro 22)

No estudo de Rutten-van Molkest al (2007f°, as RCEI, considerando os
cenarios 2 e 3 foram, respectivamente, de $ 35m,@4/livre de exacerbacdo e $ 1274,48/ més
livre de exacerbacao, respectivamente, comparanarépio com o salmeterol na perspectiva
do Sistema Nacional de Saude espanhol.

As RCEI do tiotropio foram de $ 6.411,90 por anovidia ganho, em relacdo ao
ipratrépio, e de $ 4.377,70 a $ 9.613,16 por anwida ganho quando adicionado a terapia
padrdo. Os estudos que avaliaram o tiotropio auhcio a terapia padrdo, para esse desfecho,
foram realizados na mesma perspectiva e com haeeigdemporais iguais as expectativas de
vida dos pacientes; o que difere entre eles é celnadilizado e o pais onde foram realizados.
Além disso, os dados de eficAcia do estudo Bebsal (2010%° se basearam em metanalises,
enquanto que do estudo Zanieibal (2012§*, se basearam em um estudo sont&nf®uadro
22)

Em relacdo aos outros desfechos para os quaissakgtndos calcularam as

RCEI, o tiotropio apresentou maiores custos pofedes, em todos os casos. (Quadro 22)
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O estudo de Garcia Rué al (2005§° ndo deixou claro qual o valor de alteracéo
no indice de dispnéia transiciondlrgnsitional Dyspnoea Index TDI), no calculo da RCEI;
provavelmente € de 1 ponto, visto que essa alefagé considerada clinicamente significativa.
O mesmo estudo também né&o deixou claro o signdiceddesfecho VEF1, mL, no calculo da
RCEI, se é de custo por mL de VEF1 ou aumento ée d2 VEF1, conforme outras tabelas do
estudo (no rodapé da tabela diz que "trough FEM1Vélume expiratorio forcado em 1 segundo
medido antes da administracdo do medicamento).

O estudo de Garcia Ruét al (20057° é bem confuso em relagéo aos estudos e
desfechos considerados em cada analise. Na tabe&stado que mostra a custo-efetividade de
cada medicamento, as referéncias séo os estuddmaleen et al (2002} (ipratropio versus

tiotrépio) e Donohuet al (2002}% (salmeterol versus tiotropio). Na tabela que naoas RCEI|

do tiotrépio, a referéncia para a comparacao coairipio € 0 mesmo estudo de Vincletral

(2002)% (1 ano), mas para a comparacdo com salmeterolosaestudos Donohuet al.
(2002}*° e Brusascet al (2003},

Quadro 22 -Razdes incrementais de custo-efetividade

MODELO / B
ESTUDO PERSPECTIVA HORIZONTE DESFECHO COMPARACAO RCEI
TEMPORAL

Rutten-van Molken| Sistema Nacional de Més livre de

et al. (2007 Saude espanhol Markov/ 5 anos exacerbacao Tiotropio x salmetergl ~ $ 590,49

Rutten-van Molken Més livre de

et al. (2007 Sociedade - Espanha  Markov/ 5 anos exacerbacao Tiotropio x salmetergl  $ 505,20

Sanz Martinez et | Provedor de servicod Arvore de decisdo/ 1

al. (2004§® sanitarios - Espanha| ano Exacerbacéo evitada Tiotropio x salmetefol  .890,82
Instituicéo

Idrovo-Velandia et | prestadora de servig

al. (2007%? de salde - México Markov/ 1 ano Exacerbagao evitadaTiotropio x ipratrépio $-821,85

Oostenbrink et al. Andlise "piggyback"”

(2004§° Sociedade - Holandg a ECR/ 1 ano Exacerbagao evitadg Tiotropio x ippatr | $1.188,97

Sanz Martinez et | Provedor de servicog Arvore de decisdo/ 1

al. (2004§® sanitarios - Espanha| ano Exacerbacdo evitada Tiotropio x ipratropip 993,49
Terceiro pagador Tiotrépio x nenhum

Naik et al (2010%¢ | (EUA) Markov/ 1 an Exacerbacédo evita tratament $2.027,7
Terceiro pagador Salmeterol x nenhum

Naik et al. (2016F | (EUA) Markov/ 1 ano Exacerbagao evitada| tratamento $2.738,63

Zaniolo et al. Sistema Nacional de| Markov/ por toda Tiotrépio + TP x

(2012%* Saude ltaliano vida Exacerbacgéo evitada | terapia padrao $ 6.085,37
Sistema Nacional de | Arvore de decis&o/ 13

Brosa et al. (2018 | Satde espanhol anos Anos de vida ganhos Tiotropio x ipratréprio 6.451,90
Sistema Nacional de | Arvore de decis&o/ 13 Tiotrépio + TP x terapig

Brosa et al. (2018 | Satde espanhol anos Anos de vida ganhos | padréo $4.377,70

Zaniolo et al. Sistema Nacional de Tiotrépio + TP x terapig

(2012)* Saude ltalian Markov/ por toda vid | Anos de vida ganh padréu $9.613,1

Garcia Ruiz et al. | Sistema Nacional de | Ndo usou modelo/ 6

(2005° Satde espanhol meses TDI Tiotropio x salmeterol| ~ $ 334,74
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Garcia Ruiz et al. | Sistema Nacional de | Ndo usou modelo/ 1

(2005¥° Satde espanhol ano TDI Tiotropio x ipratrépio | $1.072,77

Ramos et al. Sistema Nacional de | Ndo usou modelo/ 1 | Melhora na dispnéia 1

(2004§" Saude espanhol ano ponto em TDI Tiotropio X ipratropio $ 4.604,16

Garcia Ruiz et al. | Sistema Nacional de | Ndo usou modelo/ 6

(2005¥° Saude espanhol meses VEF1, ml Tiotrépio x salmetero $4.604,16

Garcia Ruiz et al. | Sistema Nacional de | Ndo usou modelo/ 1

(2005§° Saude espanhol ano VEF1, ml Tiotropio x ipratrépio | $6,44

Ramos et al. Sistema Nacional de | Nao usou modelo/ 1 | Melhora em VEF1 >

(2004)%" Saulde espant anc 12% Tiotropio x ipratropic | $2.913,6
Paciente cujos sintomgs

Ramos et al. Sistema Nacional de | Ndo usou modelo/ 1 | se controlaram com

(2004)%" Salde espant anc éxita Tiotropio x ipratropic | $ 3.034,2

Onukwugha et al. | Sistema de Salde dg N&o usou modelo/ 1

(2008§" Veterans Affairs ano ICERHOSpER Tiotropio x ipratrépio | $ 2.810,25

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; E€#aio clinico randomizado; TP: terapia padrdo; Tahsitional dyspnoea index; VEF1:

volume expiratériof forcado em 1 segundo; ICERHd3p&oma das hospitalizacdes e visitas a emergénaia, devidas a exacerbacdes,

evitadas

Fonte: Elaboragédo prépria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

9.4 Andlise de sensibilidade

Em relacdo a analise de sensibilidade, somentdudcesle Garcia Ruiet al
(20055° ndo fez essa analise. Esse autor apenas apresérniamitabelas de desfechos e custos,
com base em dados de prevaléncia e de dias deagéer e faz uma analise de sensibilidade
desses dados, mudando os dados de prevaléncicagos de admissao hospitalar devido as
exacerbacdes, mas nennhum dos resultados € apdEsentno custo-efetividade.

No estudo de Hertedt al (2012 foram realizadas anélises de sensibilidade
(cenéario) somente para os regimes que adicionaddlumilaste versus 0os mesmos sem o
roflumilaste. Por isso, essas analises nao serasapadas.

Os tipos de andlise de sensibilidade realizadas oubs 15 estudos estdo

especificados no quadro abaixo. (Quadro 23)
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Quadro 23 -Tipos de andlises de sensibilidade realizadasstod@s

Tipo de andlise de sensibilidade realizada

Estudos Univariada (variagéo Andlise de cenario Anélise
de parédmetros Bivariada (melhor caso x pior probabilistica/Simulagdo de
especificos) caso) Monte Carlo
Oostenbrink et al. (200%) X
Ramos et al. (200%) X
Sanz Martinez et al. (2004) X X
Oostenbrink et al. (200%) X X
Maniadakis et al. (2008) X X
Idrovo-Velandia et al. (200%) X X
Oba et al. (200#° X X
Rutten-van Molken et al. (2007) X
Onukwugha et al. (2008) X X
Brosa et al. (2018 X X
Gani et al. (20165 X X
Naik et al. (2016% X
Neyt et al. (2016§ X X
Price et al. (20115 X
Zaniolo et al. (2012§ X

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

Em relacéo aos tipos de analises de sensibilidzalezadas, nenhum estudo fez

analise multivariada ou déreshold quatro estudos realizaram analises de cenarifiz&@m

analises probabilisticas ou simulacdes de Monté@at 3, analises univariadas. Na maioria das

avaliacbes econdmicas, foi realizado mais de umdganalise de sensibilidade, exceto para os
estudos de Nailet al (2010%%, Oostenbrinket al (2004§° e Ramoset al (2004§’, que s6

fizeram andlise univariada, e Rutten-van Molleral (2007} que realizou somente anélise

probabilistica.

A forma como os parametros foram identificados ena@ms valores utilizados

foram obtidos estéo especificadas no quadro ab@gduadro 24)
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Quadro 24 -ldentificagdo dos parametros e obtencdo dos valm@dos nos estudos que fizeram

andlise de sensibilidade

Como os parametros foram identificados? Como os \atles foram obtidos?

Foram usados

Opinido de os intervalos Outra

especialista de (czjo;;:)asnga Justificativa

estocasticos

Nenhuma Revisédo
explicagédo da
foi dada literatura

Autores Nenhuma Todos os
explicagdo | parametros
foi dada variaram

Justificativa
apresentada

QOostenbrink
etal. X X
(2004§°
Ramos et
al. (2004y"
Sanz
Martinez et X X
al. (20048
Oostenbrink
etal. X X
(2005§°
Maniadakis
etal. X X
(2006§°

Idrovo-
Velandia et X X
al. (20072

Oba et al.
(2007)%°

Rutten-van
Molken et X
al. (2007§°

Onukwugha
etal. X X X X
(2008°%"

Brosa et al.
(2010§°

Gani et al.
(2010§°
Naik et al.
(2010§°
Neyt et al.
(2010§°
Price et al.
(2011§°
Zaniolo et
al. (2012§*

X X

Fonte: Elaboragédo prépria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

Na maioria dos estudos, nenhuma explicacdo foi geda a identificagdo dos
parametros. Em trés estudos, todos os parametars fmonsiderados variaveis e quatro estudos
apresentaram justificativa para a variacdo dosnpetras. No estudo de Brosa al (20105,
nenhuma explicacéo foi dada em relacdo a identlicalos parametros utilizados na analise de
sensibilidade univariada, mas na anélise de MoaroCtodos os parametros foram objeto de

variagcéo de forma simultanea.
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Em relacdo a obtencdo dos valores dos parametidss tos estudos deram
alguma explicacdo. A maioria dos estudos utilizotervalos de confianga ou outros dados
estocasticos para variar os parametros. Algunsdestusaram mais de um método para a
obtencao dos valores, dependendo do tipo de padrBebsaet al (2010§° utilizaram reviséo
da literatura para o horizonte temporal e dadascésticos para os outros. No estudo de Maik
al. (2010%°, os valores de variacdo das estimativas do cas4mra a analise de sensibilidade
foram obtidos por revisdo da literatura e, paracasos em que nao foram encontrados, foi
utilizada uma variacdo de +20% sobre esses valdesium estudo usou opinido de especialista
para esse fim.

No estudo de Oostenbrirdt al (2004%°, foram realizadas vérias andlises de
sensibilidade univariadas. O parametro que maisiziedas RCEI foi basear o preco do
ipratrépio no preco médio do inalador de dose cadid (Respim&) e do inalador de p6 seco
(HandihaleP), ponderado pelo uso desses dispositivos na Hala@ditros parametros que
reduziram as RCEI foram a inclusdo de todos osrsesuutilizados no calculo, e ndo sO os
respiratorios, e o célculo dos custos e desfeamosagide no subgrupo de pacientes tratados num
pais em particular. Os parametros que aumentard®CEs$ foram a multiplicagcdo dos recursos
utilizados por pacientes belgas por unidade deocbslga e os utilizados por pacientes
holandeses, por unidade holandesa, a consideracénidade de custo do pais especifico para
calculo dos custos e desfechos em saude e o estiabehto de valores de threshold em 6 e 8
unidades para uma relevante melhora em SGRQ.

Ramoset al (2004§" realizaram andlises de sensibilidade univariada jpa
quais utilizaram as variacdes de + 10% no custaodiia hospitalizacdo, £ 20% na porcentagem
de pacientes tratados efetivamente e + 10% no alsstoada visita a emergéncia. Nao foi
explicado de onde essas variagbes foram retirddamdificacdo desses parametros n&o alterou
0s resultados.

No estudo de Sanz Martinet al (2004, as modificagdes nos seguintes
parametros tornaram o tiotrépio mais custo-efethmmodelo 1 (tiotropio versus ipratrépio), a
reducdo do custo anual do tiotropio abaixo de €626umento do custo anual do ipratropio
acima de €171,18 e 0 aumento no custo da interraagotalar acima de €443,21. No modelo 2
(tiotrépio versus salmeterol), a reducdo do custoahdo tiotropio abaixo de €563,52 e o

aumento do custo anual do salmeterol acima €62442usto da internagdo hospitalar, no
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modelo 2, ndo influenciou na robustez dos resu#tatita analise de sensibilidade bivariada,
considerando-se 100% de adesé&o para os tratantemogotropio e ipratropio e salmeterol ou
adesdo minima de 35% com tiotrépio, 33% com ippatré 38% com salmeterol, o ipratropio
foi mais custo-efetivo, no modelo 1, e o salmetarolmodelo 2; considerando-se adesdo média
de 79% tiotropio, 51% ipratrépio e 69% salmetendiptrépio foi mais custo-efetivo.

No estudo de Oostenbringt al (2005f°, foram realizadas 10 anélises de
sensibilidade univariadas: 1) baseando-se as piinlaales de transicdo e exacerbacbes do
tiotropio nos ensaios de ipratropio, o tiotropia fausto-efetivo em limiares maiores; 2)
baseando-se as probabilidades de transicdo e baades do tiotrépio nos ensaios do
salmeterol, o tiotropio obteve o maximo benefidguido para todos os limiares de valor; 3)
baseando-se as probabilidades de transi¢do e baabes do tiotrépio nos ensaios com placebo,
o tiotrépio foi custo-efetivo em limiares maiord$;mantendo-se as probabilidades de transigcéo
iguais entre 0s grupos, houve maior impacto nadpdé de vida e, na Holanda, o salmeterol foi
associado com maiores beneficios para valores @loeix1.080 euros e, no Canada, abaixo de
1.180 euros; 5) mantendo-se as probabilidades deedxacdo iguais entre 0s grupos, o
ipratropio foi associado com maximo beneficio Igtupara todos valores abaixo de 8.500 euros,
na Holanda, e 11.000 euros no Canada; 6) consiieise 100% dos pacientes com doenca
moderada, o salmeterol obteve o maximo beneficia palores abaixo de 440 euros, na
Holanda; 7) considerando-se 100% dos pacientesdoamca grave, o tiotrépio foi custo-efetivo
em limiares> 0 euros; 8) considerando-se 100% dos pacientesdomnca muito grave, o
ipratropio teve o méximo beneficio para valores ones, para ambos os desfechos de
exacerbacdes e qualidade de vida; 9) usando-seesalte utilidade alternativos para os
diferentes estadios da doenca, ndo houve mudarc®nteira de custo-efetividade, quando
comparado ao caso base; 10) adicionando-se o dasigigenoterapia aos custos do tratamento
de manutencéo, o tiotrépio foi favorecido nos diasfechos.

No estudo de Maniadaki®t al (2006§°, foram realizadas analises de
sensibilidade univariada, para os parametros cera&ids mais importantes, e probabilistica para
0s parametros de transicao entre os estados, [iidades de exacerbacdo e recursos utilizados,
mas ndo foram mostrados como esses parametros falantificados. As andlises de
sensibilidade foram realizadas nos seguintes amaf) variagdo das probabilidades de

transicao e de exacerbacédo; 2) todos os pacieotesioenca moderada; 3) todos os pacientes
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com doenca grave; 4) todos os pacientes com daoeunita grave; 5) probabilidades de transicdo
iguais para 0s 2 grupos. Para os cenarios 1 erbudancas ndo foram significativas em relacao
ao caso base. Para os cenarios 2 a 4, os resuttddo®ram muito diferentes do caso base,
entretanto, houve uma importante mudanca no custemental total, considerando todos os
pacientes com doenca moderada, onde os custosi@asntervencdes se tornaram praticamente
0S mesmos. Para o numero de exacerbacgfes evieaal&3,92% das simulacgdes, o tiotropio foi
dominante; em 31,94% dos casos, o tiotropio ficowgumadrante de maior efetividade e maiores
custos. Portanto, em 95% dos casos, o tiotropaufao lado direito do gréfico (reduziu mais
exacerbacdes) e a probabilidade do tiotropio sstoeefetivo foi de 65% em um limiar de O
euro; atingiu 77% em um limiar de 1.000 euros; 98%» limiar de 10.000 euros; e 95% num
limiar de 20.000 euros. Praticamente, houve nedadd¢ (sem diferencas) entre as duas
alternativas nos meses ajustados por qualidad&lde v

ldrovo-Velandiaet al (20072 realizaram andlise univariada, com variacdo da
efetividade em intervalos de 5% para tiotropio ljgedl) e agregou-se a essa analise uma
reducdo de 10% no precgo do tiotropio (analise Avariada). As variaveis escolhidas foram
aguelas que tiveram maior impacto nos resultad@es, s autores ndo mostraram como elas
foram identificadas. Reduzindo-se a efetividade35%), a probabilidade do tiotropio ser uma
estratégia dominante diminuiu, j& que 0 custo esjgerse incrementou rapidamente. Ao
contrario, se a efetividade fosse maior (65-75%), custo esperado seria reduzido
consideravelmente. A analise multipla mostrou queaso do prec¢o do tiotropio ser menor, seus
resultados seriam ainda mais favoraveis, uma veznggsmo com a eficacia original (65%), a
disparidade entre o custo esperado de ambas pmtesaria ainda maior.

Oba et al (2007} realizaram andlises de sensibilidade univariadea pa
parametros especificos e de cenario para os cdstd@ALY incrementais, considerando o
"melhor-cenario” (menores custos e maiores gantwermentais de QALY) e o "pior cenario”
(maiores custos e menores ganhos). Nas analiseerdgbilidade, considerando o "melhor-
cenario" e o "pior cenario", os resultados foramespntados somente para tiotrOpio versus
ipratropio: no "melhor cenario”, a economia geradm tiotropio, em relacdo ao ipratrépio foi
um pouco menor, e no "pior cenario", o tiotropiooge$ 23.333 (ddlar 2005) por QALY ganho
com tiotropio. Para as comparacoes tiotropio veptaisebo e salmeterol versus placebo, ao se

usar os custos dos broncodiltadores obtidoBaderal Supply Schedu(esado pelos Veteranos
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de Guerra Department of Veterans Affajysas RCEI cairam para quase a metade do valor do
caso base.

No estudo de Rutten-van Molkest al (2007§°, na andlise de sensibilidade
probabilistica, foram considerados, separadamel®% dos pacientes em cada grau de
gravidade da doeca: moderado, grave e muito g@vieniar de valor acima do qual o tiotrépio
teve o maior beneficio liquido esperado, aumen®mwaabrdo com a gravidade da doenca. Os
custos por QALY, a partir dos quais o tiotropio éomelhor opcao foram: €7.600 para DPOC
moderada, €8.800 para grave e €12.500 para muate gE para meses livres de exacerbagéao:
€560 para moderada, €700 para grave e €1.200 paita grave. Abaixo desses valores, o
ipratropio teve o maior beneficio liquido. As vagbas nas taxas de desconto foram muito
pequenas, visto que tanto os custos como os bsefram descontados. Com descontos
menores nos efeitos do que nos custos, as taxasstie-efetividade ficaram um pouco mais
favoraveis ao tiotropio. Nas curvas de aceitabileda de fronteira de custos, o tiotropio foi a
opcéo preferida nos seguintes valores: no casq pase qualquer valor teto acima de €639 por
més livre de exacerbacdo e acima de €8.157 por Qgdho; no cenério 2, para valores acima
de €551 e €6.226, respectivamente; e no cengpard,valores acima de€1.918 e €15.635 euros,
respectivamente. Abaixo de todos esses valorgsatdpio foi a opcao preferida.

Onukwughaet al (2008§’ realizaram analises de sensibilidade univariadas e
usaram diagrama de tornado para identificacdo dwénpetros de maior influéncia nos
resultados. A analise probabilistica foi realizpdea determinar a incerteza em relacao ao efeito
do tiotropio nas hospitalizacdes. Para os valoossghrametros, foi utilizada uma variacédo de
20% nos custos unitarios e de 0 a 0,8 na taxa e&fado tiotropio (ndo foi explicado de onde
essas variacbes foram obtidas). O efeito do timrdw@ms hospitalizacdes, ou admissées em
emergéncias, relacionadas as exacerbacdes varaé&2 a 0,5 (0,1 a 0,4), para incluir a faixa
de variacdo encontrada na literatura. Para os p@cametros considerados, foram usados os
intervalos de confianca de 95%. A analsm®tstrappedmostrou que o tiotropio néo foi custo-
efetivo para a populacdo em geral, mas foi parabgrsipo hospitalizado. Dois parametros
exerceram maior influéncia no RCEI da soma dasitadigpcdes e visitas a emergéncia totais,
devidas a exacerbacoes, evitadas: a efetividaddiotidpio versus ipratropio relativa as

hospitalizagdes; e o custo do tiotropio.
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A andlise de sensibilidade de Braataal (2010f° mostrou que os resultados do
modelo foram sensiveis a gravidade da DPOC e atesctuturos dos pacientes sobreviventes.
O custo por anos de vida ganhos e o custo por newitada foram superiores ao considerar
somente os pacientes com DPOC leve a moderadarapatacdo com 0s pacientes graves, para
as duas comparacbes, com ipratrépio e com terapimdp. Por outro lado, o custo por
exacerbacao evitada e o custo por internagédo atmpavitada foram inferiores ao se considerar
somente os pacientes com DPOC leve e moderada mpacacdo com DPOC grave, para as
duas comparacgdes. Quando ndo considerados os tutsi@s para 0s pacientes sobreviventes,
as RCEI se reduziram consideravelmente. As varsagdlre o horizonte temporal (entre 10 e 16
anos) ndao modificaram os resultados. A analiseedsilsilidade probabilistica mostrou que a
maior parte dos 1.000 casos simulados apresenadesade custo por anos de vida ganhos
abaixo do limiar de custo-efetividade comumentdizatio na Espanha (30.000 euros por
QALY).

No estudo de Gait al (2010§° foi realizada analise de sensibilidade univariada
entre as coortes com DPOC leve, média e moderaal@alkse probabilistica para os outros
parametros, considerando que todos variaram. Fotiéimados dados estocasticos para obtencéo
dos valores, sendo que para os custos foi utilizadodesvio padrédo de 10% sobre a média,
baseado no pressuposto de que o0s custos tendemiaa e torno da média de forma
aproximadamente igual ao desvio padrdo. Na and&@esesensibilidade probabilistica, em
diferentes "willingness-to-pay", houve uma altalaoilidade do tiotrépio ser custo-efetivo num
limiar de O libra/QALY (dominante) e uma probabdlae muito altaX97%) nos limiares usados
pelo NICE de 20.000 a 30.000 libras/QALY. O tioi@foi dominante quanto comparado com
salmeterol e ipratropio, na Inglaterra e nos paise®cia, Pais de Gales e Irlanda do Norte, em
todos os grupos de gravidade da doenca, excetalguamparado ao ipratropio em pacientes
graves, onde a RCEI foi de 1.600 libras/QALY naldigyra e de 3.450 libras/QALY em
Escdcia, Pais de Gales e Irlanda do Norte.

No estudo de Naikt al (2010§°, os resultados foram sensiveis &s mudancas nas
taxas de adeséo aos tratamentos. Em varios casosppio foi dominado pelo salmeterol. Com
100% de adeséo a cada estratégia de tratamentoEhd® tiotropio aumentou. Os valores de
adesédo foram variados (x20%) para os diferentggogruCom adesfes de 75% para tiotropio,

75% para salmeterol e 50% para henhum tratameteo9€©% ao tiotropio, 50% ao salmeterol e
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50% a nenhum tratamento, as RCEI do tiotropio salimeterol aumentaram em relacédo ao caso
base, mas a do tiotrépio ficou bem superior a doetarol. Com adesédo de 90% ao tiotrépio,
100% ao salmeterol e 50% a nenhum tratamentotrégio foi dominado. Com adesées de 90%
ao tiotropio, 75% ao salmeterol e 25% a nenhunarrahto e de 90% ao tiotropio, 75% ao
salmeterol e 75% a nenhum tratamento, a RCEI da@pim se manteve praticamente igual ao
caso base e ficou menor que a do salmeterol.

No estudo de Neyet al (2010§°, foram realizadas andlises de cenario,
considerando diferentes taxas de adesdo ao tiofrépunivariada. Os valores foram obtidos
através de dados estocéasticos. No cenario com H@0#desao ao tiotrOpio em usuarios que
pararam de tomar salmeterol, a RCEI do tiotropiodduzida de € 1.244.023 para € 1.142.478
por QALY ganho. O numero de hospitalizacdes, entiquéar, determinou a custo-efetividade
do tiotropio.

No estudo de Pricet al (2011§° foram realizadas analises de sensibilidade
univariada e um diagrama de tornado foi feito paeatificar os parametros de maior influéncia
no modelo. Para obtencdo dos valores, foram usdadss estocasticos e para os parametros
para os quais esses dados ndo estavam dispofoveisjzada uma variagdo em proporgao fixa.
Em ambas as anélises, os resultados foram dominpate indacaterol. Os resultados indicaram
gue, em adicao aos parametros do modelo, as texa®dalidade associadas com DPOC muito
grave e o0 beneficio assumido do incacaterol emagrde reducdo de exacerbacdo foram
significativamente determinantes dos resultadospr@sos dos medicamentos também foram
determinantes dos resultados.

No estudo de Zaniolet al (2012%* na anélise de sensibilidade probabilistica, o
tiotrépio apresentou custos e efetividades médiogpse maiores do que a terapia padrao. Na
analise de cenario, eliminando do modelo os efaliados do tiotrépio sobre a mortalidade e
utilizando os valores de VEF1 para determinar Bsseficas na mortalidade entre os tratamentos,
0s ganhos em anos de vida e anos de vida ajugtadagialidade se tornaram menores, assim
como 0s custos ao longo da vida, portanto as estmsade custo-efetividade incremental
permaneceram praticamente iguais. No caso basepfaiderado um risco relativo de 0,888
para a mortalidade em 4 anos do tiotropio versdartrento de rotina e no cenario, considerando

somente os efeitos indiretos do tiotrépio sobreoaatidade, 0 RR considerado foi de 0,967. Em
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analise de subgrupo realizada no mesmo estudogdedomostrados), as RCUI permaneceram

relativamente homogéneas, exceto para o estadid3®Londe a RCEI aumentou.

9.5 Conclusfes das avaliagdes econdmicas pelos semsres

Nas avaliacdes econdmicas de Oostenbetrdd (2004§°, Ramoset al (20045’
Garcia Ruizet al (2005f°, Oostenbrinket al (2005§°, Maniadakiset al (200652, Idrovo-
Velandiaet al (200772 Obaet al (2007}%°, Rutten-van Molkeret al. (2007§°, Onukwughaet
al. (2008§’, Brosaet al. (20107°, Ganiet al (2010§° Naiket al (2010§°, Hertelet al (2012%*

e Zanioloet al (2012§*, o tiotrépio foi considerado uma opc¢éo custo-eéepiara o tratamento
da DPOC, sendo que nos estudos Oostenktiak (2005§°, quando considerados os custos da
Holanda, Maniadaki®t al (2006f% e Ganiet al (2010¥° o tiotr6pio foi uma alternativa
dominante em relagdo aos seus comparadores.

Nos estudos Neygt al (2010%° e Sanz Martineet al (20042, o tiotrépio nédo
foi considerado uma opcao custo-efetiva em relagicalmeterol e ao ipratrépio ou quando
adicionado a terapia padrao.

Priceet al (2011° avaliaram o indacaterol e o consideraram uma opgétm-

efetiva em relacdo ao tiotropio.

Quadro 25 -Conclusdes dos resumos dos estudos de avaliac@dneica

Estudos Conclusédo dos estudos

189 A substituicdo do ipratrépio por tiotrépio na DP@€lhora os desfechos em salide e é associada cantaude custos de 180
euros por paciente por ano.

97 Tiotropio é uma opgao terapéutica mais efetivaatesite que ipratropio para o tratamento de paegeadm DPOC, ja que atinge
2 melhores resultados clinicos com custos moderacamodveis. Por esse motivo, o tiotrépio devenia@sasiderado como opgéo
de escolha nos pacientes com DPOC que necessiteataleento com anticolinérgicos.

O brometo de tiotrépio € menos custo-efetivo doa@gifarmacos de elei¢cédo atualmente disponiveistpeanento de DPOC.
Suas vantagens em termos de fung&o pulmonar elgdaldle vida néo justificam os custos associadaseaos que se reduza seu
custo de aquisicdo, ou se demonstre uma maior @tkrsdéutica nos estudos de que avaliam esse dado.

4 Em todos os casos, o tiotropio foi mais custo-edetio que as alternativas, portanto seu uso pagsacaconomia de recursos nps
hospitais.

50 Meses de vida ajustados por qualidade néo diferstamstancialmente entre os tratamentos. Em termegaterbacao, o tiotropi
foi associado com os méximos valores esperadosrnigibio liquido para os tetos de valores plausivei

398

33 . , .
6 Tiotropio representa um tratamento custo-efetivparapectiva do SNS grego.

702 O tratamento com tiotrépio € uma alternativa cedetiva, em uma ampla margem, gracas ao seu difatele efetividade,
guando comparado ao ipratrépio.
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Tiotropio parece ser mais custo-efetivo que oamnahtos alternativos e pode ser um agente prefeaidoterapia de manutencap
em pacientes com DPOC moderada a grave. Companadipratropio, tiotropio pode ser poupador de gafdevido aos amplog

100

8 intervalos de variagdo de taxas de custo-efetigdaudre tiotrépio e salmeterol e uma significatieareposicdo entre eles, um
grande estudo prospectivo head-to-head entre osaneentos ajudaria a verificar as incertezas eioaf os achados desta
andlise.

o Na Espanha, o tiotrépio demonstrou o maior bertefiguido esperado para as taxas de disposicaagie pwillingness to pay)
por QALY, dentro dos limites aceitos.

107 Os resultados suportam a pratica existente do Metekffairs de oferecer tiotrpio aos pacientes hospitalizagdes relacionadgs
a DPOC

11% O tratamento com tiotrépio de pacientes com DP@@é& alternativa eficiente em relagdo ao bromeiprdérépio ou terapia
padréo para o SNS espanhol.

12 Em todos os casos, o tiotropio foi dominante sgimaropio e salmeterol, pois apresentou maioiaef (utilidade) e menor custp.

13 Em pacientes com DPOC moderada, o tiotropio é ausit-efetivo do que o salmeterol e nenhum tratéomen
A principal causa da taxa de custo-efetividadealesfivel do tiotrépio € uma combinacéo de seupaéQo relativo, um baixo

14% numero de hospitalizagdes sem o tiotrépio e untcefeio significativo do tratamento em evitar agitaizacGes relacionadas as
exacerbagdes. De um ponto de vista econémico, ewiséio das modalidades de reembolso (ex.: com utompeeco), seria
justificavel e proporcionariauso recursos mais eficien

15® Indacaterol é custo-efetivo quando comparado aofim e salmeterol.
O algoritmo de tratamento recomendado no ReinodJradresenta uma abordagem custo-efetiva parégaoeato da DPOC. A

16* adicéo de roflumilaste aos tratamentos padrdes @gdp clinica e custo-efetiva para pacientes cB@Ograve, que continuan
a exacerbar apesar da terapia com broncodilatadores

17 A incluséo do tiotropio no tratamento de rotingpdeientes com DPOC moderada a grave representammadior para o dinheir

("good value for money") na Italia.

Fonte: Elaboragéo propria a partir dos estudosiselados na revisao sisteméatica

9.6 Avaliacdo da Qualidade das Avaliacdes Econdmia

A qualidade dos estudos de avaliacdo econdmicavimiada de acordo com o

checklistde avaliacdo de qualidade proposto ffitish Medical Journd?® (Anexo 1V) que

permite avaliar os itens de uma avaliacdo econdrst@checklisté composto por 35 questdes,

divididas em trés blocos: i) desenho do estudaai¢ta de dados; e iii) analise e interpretacao

dos resultados. ©hecklistestabelece quatro graus de classificacdo de t&xss 1Sim”, “Nao”,

“N&o esta claro” e “N&o se aplica”. E somente aveita avaliacio “N&o se aplica” para os itens

9,10, 12 a 15, 20, 21, 23 a 29 e 31.

0S quatro graus de classificacdo das 35 questdesnfeomadas. Os resultados estdo

apresentados no quadro abaixo, por estudo (Qu&jir®2 estudos foram organizados do maior

Apoés avaliacao de cada estudo, o numero de quesgigendidas de acordo com

para o menor grau de classificacdo dos itens enfiogaen respondidos “Sim”.
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Quadro 26 - Resultados das avaliagdes da qualidade dos estledesaliagdo econémica de

acordo com o checklist British Medical Journal

ESTUDOS s N Grade NE A
Rutten-van Molken et al. (200) 77,1% 5,7% 8,6% 8,6%
Price et al. (201%) 74% 3% 9% 14%
Naik et al. (2016} 65,7% 5,7% 5,7% 22,9%
Sanz Martinez et al. (2004) 63% 6% 11% 20%
Hertel et al. (2015 63% 9% 14% 14%
Oostenbrink et al. (200%) 60% 11% 9% 20%
Zaniolo et al. (2012§° 60% 14,3% 11,4% 14,3%
Onukwugha et al. (200%) 57% 9% 3% 31%
Brosa et al. (2018) 57% 9% 14% 20%
Gani et al. (20165 57% 9% 14% 20%
Idrovo-Velandia et al. (2009 57% 11% 6% 26%
Oostenbrink et al. (200%) 54% 9% 11% 26%
Ramos et al. (200%) 51% 14% 9% 26%
Maniadakis et al. (2008) 51% 20% 9% 20%
Neyt et al. (2016§ 49% 11% 20% 20%
Oba et al. (2007 40% 14% 20% 26%
Garcia Ruiz et al. (2008) 37,1% 11,4% 14,3% 37,1%
S: sim; N: ndo; NC: N&o esta claro; NA: Nado secapli

Fonte: Elaboragédo propria a partir dos estudosiseledos na reviséo sistematica

As questbes avaliadas nestecklistse referem a pontos que devem constar na
publicacdo dos estudos de avaliacdo econdmicayrdefa esclarecer o leitor e permitir que ele
avalie os resultados desses estudos. Portantocatdoacom essehecklisf quanto maior o
namero de “Sim” as questdes, maior a qualidadestiale.

De forma geral, os nimeros de graus de classific&®i@n”, respondidos nos 35
itens dos 17 estudos de avaliacdo econdmica awvaliadriaram de 37% a 77%. O estudo de
Rutten-van Molkeret al (2007]° foi o que apresentou maior percentual de “Simpoeslido e,
portanto, a maior qualidade, segundehecklist Por outro lado, o estudo que apresentou o
menor somatério de “Sim” foi o de Garcia Retzl (2005§°.

Os itens dos estudos que ndo apresentaram as agioes pedidas nchecklist
(nimero de graus de classificacdo “Nao”) ou que asideixaram claras (nimero de graus de
classificacdo “Nao esta claro”) variaram de 3% %20

O gréfico abaixo foi feito de acordo com o numeeorespostas, dos 17 estudos,
para cada um dos 35 itens cuecklist As respostas “Nao” e “N&o esta claro” foram soasad

sendo representada pela legenda “NAQ”. As respddtds se aplica” foram excluidas do
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gréfico e nos casos em que isso ocorreu, a propaledespostas “Sim”, “Nao” e “Nao esta
claro” foram ajustadas. €hecklistcompleto com a descricdo de cada item se encontfaexo
V.

Figura 2: Gréfico de barras dos resultados da avaliacéo disdade metodoldgica por cada item

do checklist proposto por Drummond

Proporgdo de respostas pelo nimero do item do checklist proposto por
Drummond
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Numero do item do checklist proposto por Drummond

* As respostas "Sim" e "Nao" foram ajustadas pélmero de respostas que foram "N&o se aplica”
** A categoria "NAQ" do gréfico inclui ambas as pestas "Nao" e "N&o esté claro" para os itens

Os itens 1 (A questdo de pesquisa foi apresentad@),importancia econémica
da questdo de pesquisa foi apresentada), 6 (A fatemeavaliacdo econdmica usada foi
apresentada), 8 (As fontes de estimativas de &fatle foram apresentadas), 11 (O desfecho
priméario da avaliacdo econémica foi apresentad@mlante), 14 (Mudancas na produtividade —
se incluidas, foram apresentadas separadamente)(Al%elevancia das mudancas na
produtividade para a questéo de pesquisa foi diutl7 (Métodos para estimar as quantidades
e custos unitarios foram descritos), 23 (A taxalésconto foi apresentada) e 30 (Alternativas
relevantes foram comparadas) foram respondidos ¢&mn@’ pelos 17 estudos. Na verdade, os

itens 14 e 15 foram apresentados somente por wdoggjue foi o0 Unico que incluiu os dados
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relacionados a produtividade. A questdo 23 foigedmla por todos os estudos com horizontes
temporais superiores a 1 ano, para os estudos copofites de 1 ano, ela foi considerada como
“Néao se aplica”.

Os items 13 e 25 (“Detalhes dos sujeitos dos caaigloracdo das medidas de
utilidade foram obtidas foram apresentados” e “Usmplicacdo foi dada caso os custos e 0s
beneficios ndo fossem descontados”, respectivajiensan respondidos por 100% dos estudos
como “Nao se aplica”.

Os principais itens ndo apresentados em mais dagublaes foram o0s seguintes:
item 19 — detalhes sobre o ajuste dos precos parkagdo ou conversao das moedas foram
apresentados (12 estudos); item 16 — as quantiddescursos usados foram apresentadas
separadamente dos seus custos unitarios (9); item detalhes dos métodos de sintese ou
metandlise das estimativas foram apresentadosa@mados numa sintese de um numero de
estudos de efetividade) (7); item 32 — os desfeghogipais foram apresentados de forma
agregada e desagregada (6); item 7 — a escoll@a tle avaliagdo econdmica foi justificada
em relacdo a questdo proposta no estudo (6); iBem & escolha das variaveis das anélises de
sensibilidade foram justificadas (5).

Os principais itens ndo deixados claros em maB egtudos foram 0s seguintes:
item 29 — a escolha das varidveis das analiseemgbdidade foram justificadas (8 estudos);
item 35 — as conclusbes foram acompanhadas datdies apropriadas (8); item 3 — a
perspectiva da analise foi claramente especifieafistificada (6); item 19 — detalhes sobre o
ajuste dos precos para a inflacdo ou conversaondagas foram apresentados (5); item 4 — o
racional para a escolha de intervencdes ou prograaftarnativos para comparagao foram
apresentados (5); item 5 — as alternativas utdigadomo comparadores foram claramente
descritas (5).

Os numeros de itens “Nao se aplica” variaram dea3%%.
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10-DISCUSSAO

Os estudos de avaliacdo econdmica podem gerammafdies que permitam
identificar entre as tecnologias avaliadas, quasarg o maior beneficio em saude por
guantidade de recurso utilizado, o que pode awdliamada de decisdo sobre a incorporacéo ou
excluséo de tecnologias nos sistemas de saude.

Entretanto, dependendo do tipo de metodologia zatdh nas avaliacdes
econOmicas, seus resultados podem variar subdtarai@ entre si, ndo contribuindo para o
propésito de auxiliar os gestores em sua tomaddedesdo, e, ao contrario, gerando mais
dividas. Portanto, a padronizacdo dos métodogadiis nesses estudos e a publicagcdo dos
mesmos de forma clara, de forma a possibillitdedor retirar as suas proprias conclusdes, pode
aumentar a qualidade dos estudos, reduzir a videdé entre eles e produzir resultados mais
confiaveis.

As revisdes sisteméticas de estudos de avaliagdeOeica sdo ferramentas
muito Uteis para mostrar o que se sabe sobre @xtaspeconémicos de uma intervencdo em
diferentes contextos, indicar quais parametrositdavencao influenciam mais nos resultados de
custo-efetividade, buscar relacdes causais entdaass considerados nos estudos de avaliacéo
econOmica e os seus resultados, identificar aipiaie vantagens e desvantagens de diferentes
modelos, identificar a avaliagdo econGmica maisveeite sobre uma determinada questao e
permitir a comparacgao entre os estudos. Elas vésahar mais os métodos do que os resultados
dos estudos.

Os estudos de avaliacdo econdmica avaliados nergesgabalho mostraram, em
geral, que o brometo de tiotropio foi custo-efetera relacdo as suas alternativas terapéuticas
usadas como comparadores no tratamento de pacientas DPOC moderada a grave.
Entretanto, esses estudos apresentam metodologiasad e alguns resultados discrepantes
entre si, dificultando a sua comparacéo.

As revisfes sistematicas de ensaios clinicos rarzados, avaliando a eficacia
do tiotrépio no tratamento da DPOC, até o momentostraram que essa tecnologia néo
apresenta diferencas na mortalidade por todasusas& por eventos respiratérios em relagéo ao
placebo, ipratrépio e salmeterol. Na reducdo disddms de exacerbacdo e das hospitalizacdes

relacionadas e na melhora da qualidade de videioakda a salde e dos sintomas da dispneia, 0
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tiotropio apresentou maior eficacia do que o placeb ipratropio (em alguns estudos ndo houve
diferencas significativas entre tiotropio e ipraimnas hospitalizacées), mas ndo apresentou
diferencas em relagdo ao salmeterol e a assoctag@eterol/fluticasona. Em uma metanalise,
Barr et al. (2005¥°, o tiotrépio foi superior ao salmeterol na melhaa funcdo pulmonar
demonstrada pelos parametros VEF1 e CVF.

Em relacdo aos eventos adversos, nas revisOem&igtas de eficacia avaliadas,

o tiotrépio provocou aumento da incidéncia de bemea, em relacdo ao placebo, ipratrépio e
salmeterol. Em relacdo aos eventos cardiovascularea metandlise (Singét al. (2008¥°)
mostrou aumento do risco de morte cardiovascuifatrto agudo do miocéardio (IAM) e acidente
vascular cerebral (AVC) com os anticolinérgicos, etacdo aos controles, mas em outra
metandlise (Rodrigoet al. (2009, esse risco s6 foi aumentado quando comparado a
salmeterol/fluticasona. Em um estudo publicado €132 a mortalidade cardiovascular com
tiotropio via inalador Respimat® foi maior do quent placebo, tiotropio via inalador
Handihaler®B2LA e p2LA+CI, quando utilizada metanélise com modelo fédét@s fixos=>>.

No estudo de Bakeet al. (20095° o tiotrépio aumentou mortalidade quando
comparado & associacBaLA+CI e no estudo de Sing al. (2011F°, o tiotrépio administrado
via inalador Respimat® aumentou a mortalidade qoaanparado ao placebo. Novos estudos,
publicados apds a data da busca pela evidéncificdeia e seguranca, mostraram aumento na
mortalidade total com o tiotropio via inalador Rest® quando comparado ao placebo, ao
tiotrépio via inalador Handihaler®, a8LA e & associacéo @2LA+CI3> 1%

Os estudos de avaliagdo econdmica do tiotropiceceelados nesta revisao
sistematica da literatura, da mesma forma que tsles de eficacia deste medicamento,
compararam o tiotrépio, principalmente, com iprpimée salmeterol, ou avaliaram o tiotropio
como tratamento adicional a terapia padréo.

De acordo com as diretrizes clinicas avaliadasenegabalho (GOLD, NICE e
SBPT), os broncodilatadores de curta acdo sédo utdimados nas crises da DPOC, quando
necessario, mas no tratamento de sintomas petsistes broncodilatadores de longa agéo sdo o
tratamento de preferéncia. Essas diretrizes, amda,fazem distingdo na escolha entréd®s
agonistas e os anticolinérgicos. Portanto, questsense o ipratrépio, um broncodilatador de
curta acdo, seria uma comparac¢do adequada pacdrd@pith. Embora os dois medicamentos

pertencam a mesma classe terapéutica, as diretlinésas utilizam esses medicamentos em
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diferentes fases da doenca. Entretanto, na bulg@rdtropio, o medicamento € indicado para
tratamento de manutencéo do broncoespasmo assaci2idoC.

Varios autores das avaliagfes econdmicas sele@endentificaram seus estudos
como custo-efetividade, mas na apresentacéo dasadss avaliaram desfechos de qualidade de
vida. Geralmente, os economistas em salde norteeames ndo costumam fazer distincao
entre os termos custo-utilidade e custo-efetividadasiderando ambas as avaliagbes como
custo-efetividade. A linha de pensamento eurog@iacipalmente espanhola e inglesa, ja faz
essa distincd4

A maioria dos estudos considerou pacientes com Dip@derada a grave.
Alguns ndo deixaram claro qual a populagdo conaitiena analise. As perspectivas utilizadas
foram, principalmente, do Sistema Nacional de Saladpais em que foi realizado, e do terceiro
pagador. Somente duas avaliacdes consideraranszeptva da sociedade.

O uso de modelos de Markov é recomendado na afalide doencas cronicas,
no longo prazo. Nas avaliagbes econdmicas selatagngomente nove estudos utilizaram esse
modelo. Trés estudos usaram arvore de decisdo,eafizau uma analise “piggyback” ao
desenvolvimento de ensaio clinico e quatro comparaitados de eficacia obtidos de estudos
disponiveis na literatura com os dados de cusimionde foram realizadas.

As avaliagbes econdmicas analisadas, em sua maios@am horizontes
temporais de 1 ano, dois estudos usaram o horiztnt® e 5 anos e trés estudos usaram o
horizonte igual & expectativa de vida dos pacierbes 9 estudos que usaram modelo de
Markov, 5 usaram horizontes temporais de um anodé&@a DPOC uma doenca cronica, o ideal
seria 0 uso de horizontes temporais que durassenoga a vida do paciente. O horizonte
temporal de uma avaliacdo econdmica deve ser édcodm funcdo do curso natural da
condicdo de saude para a qual a tecnologia avamdalica, portanto para doencas cronicas, as
avaliacbes econdbmicas devem considerar a expectdtiwida dos pacientes como horizonte
temporal prioritarié* *’

O estudo de Pricet al (2011§° considerou que o uso de um horizonte de tempo
menor, como o utilizado em seu estudo, de trés, dimosaria a extensdo da extrapolacao,
reduzindo o risco de vieses. Algumas avaliac6dizaram horizontes iguais a duracdo dos
estudos de eficacia.
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O curto tempo de duracdo dos estudos se inicizmesos clinicos que em geral
possuem a duracdo de um ano. Em um ano poderiambservadas mudancas nas taxas de
exacerbacoes.

Somente trés estudos apresentaram a taxa anupisdelies de exacerbacdo de
um paciente com DPOC sem tratamento e essa taxawvde 0,60 a 1,1 exacerbacdes por
paciente/ano, e um estudo que incluiu em seu mquel®ntes graves considerou uma taxa de
2,4 exacerbac0Oes por paciente/ano. Levando em essés valores, percebe-se que mesmo para
um episédio de exacerbacédo, o periodo de 1 ane rs@diciente para avaliar esse desfecho, a
nao ser que 0s pacientes considerados estejanmt&ivesnuito graves da doenga. Somente um
estudo mostrou as probabilidades de hospitalizesfdoionadas a exacerbacdo em pacientes sem
tratamento e essa foi de 0,14. Portanto, se nem gmrexacerbacdes o periodo de 1 ano é
suficiente para avaliad-las, muito menos seria parautros desfechos como hospitalizagdes,
gualidade de vida e mortalidade.

Em relacdo aos desfechos de eficacia das avali@p@e®micas, os autores ndo
deixam claro todos que foram considerados em seuslas. Para as hospitalizacdes, por
exemplo, sete estudos declararam que avaliaram dessecho como eficacia, mas quando
mostram 0s custos considerados, todos os estuddsirém os custos associados as
hospitalizagoes.

Em relacdo aos dados de eficacia, poucos estudalg|adns mostraram 0s
pressupostos relacionados as condi¢cfes pré-intiffwea pos-intervencdo. Da mesma forma,
nem todos mostraram os parametros de eficaciaadds em seus modelos. Dez dos 12 estudos
gue usaram modelos mostram dados de eficacia orbdns as exacerbacfes das terapias
avaliadas, somente 4 mostram dados de hospitatizagllém do fato de que os estudos
apresentaram diferentes parametros de eficacimed&das apresentadas pelos estudos para os
mesmos parametros foram muito distintas entre gyeodificultou a sua comparacéo, além de
impossibilitar a retirada de qualquer conclusdaeabinfluéncia dessas medidas nos resultados
dos estudos.

A maioria das avaliagbes econémicas encontradasnciou o estado “morte”
em seu modelo, provavelmente por usarem o horizentporal de 1 ano. Algumas justificaram

gue os estudos que avaliaram a eficacia ou efatieidio tiotropio na DPOC, até o momento,
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mostraram que ndo ha impacto na mortalidade coso@a medicamento. As 5 avaliagbes com
horizontes temporais superiores a 1 ano avaliararartalidade.

As fontes dos dados de eficacia foram, em sua mai@nsaios clinicos
randomizados e, em geral, foram usados um ou poewsaios clinicos. Os estudos que
utilizaram mais de um ensaio clinico também naaataim claro como os dados destes foram
agrupados. Apesar do grande numero de metanaliblisgrlas, conforme observado na analise
da eficacia do tiotrépio feita nesta dissertac@micps estudos as utilizaram, dando preferéncia
ao uso de ensaios clinicos.

A consequéncia da falta de padronizacdo dos estado® o0 uso de fontes de
dados diferentes entre eles, é visivel nos dadedicicia e utilidades considerados nos estudos
que mostraram esses valores. As probabilidadezateacdo do estudo de Naik et al. (2810)
foram bem superiores as consideradas nos estud®uttien-van Molken et al. (2007)e
Oostenbrink et al. (200%) As probabilidades de hospitalizacéo consideradasanz Martinez
et al. (2004% foram maiores que as consideradas por Brosa @04I0§° e Naik et al. (2018
Os intervalos dos valores de utilidade usados istisdes se cruzaram entre os estadios de
gravidade da doenca.

No caso dos estudos de Neyt et al. (2816)zaniolo et al. (2012}, os autores
utilizaram o mesmo ECR como fonte dos dados déaéic mas usaram diferentes fontes pra
transformar esses dados em utilidade. Como resylmdgjanho em QALY apresentado com
tiotrépio associado a terapia padrdo em relacdrapit padréo isolada no estudo Neyt et al.
(2010¥° foi 1.000 vezes menor do que o obtido no estuddaméolo et al. (20155,

Em relagdo aos custos utilizados nos estudos, senré@s estudos incluiram os
custos associados aos eventos adversos. Os auditesas foram considerados somente em um
estudo, tanto na perspectiva do Sistema Nacion8hdde, quanto na perspectiva da sociedade.

Os resultados de eficicia foram bem similares egrestudos e, em sua maioria,
mostraram ganhos superiores com o tiotrépio do cpm os comparadores, incluindo o
salmeterol. Esse € outro fato que causa surprista,que nas metanalises de eficacia avaliadas
anteriormente, o tiotropio obteve eficacia simdéar salmeterol. Poucas avaliagdes econdmicas
mostraram a significancia estatistica da diferenea eficacia entre o tiotrépio e seus
comparadores e, nestas, o tiotropio ndo apresen&boiora estatisticamente significativa. Nas

analises de sensibilidade, a eficacia do tiotrépiaam dos parametros que alterou os resultados
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das avaliacbes econbmicas. Somente na avaliacdwrama que analisou o indacaterol,
utilizando o tiotrépio como comparador, o tiotropisteve menor eficacia.

Em geral, os custos totais obtidos foram bem ditese entre os estudos. De
forma geral, os estudos que utilizaram modelo dekManum horizonte temporal de tempo
superior a um ano ou arvore de decisdo apresentarsios totais maiores com o tiotropio do
gue com salmeterol e ipratropio e com o tiotrémeogiado a terapia padréo do que a terapia
padrao isolada.

Os custos totais do tiotropio comparado ao salmlet®ram superiores nos
estudos que usaram modelo de arvore de decis&are fealizados na Espanha e nos estudos
gue usaram modelo de Markov num horizonte de 5 a3, realizados na perspectiva do
Sistema Nacional de Saude (espanhol e inglés)u§isxcom tiotropio foram menores que com
salmeterol nos estudos que usaram modelo de Markavhorizonte de 1 ano, na perspectiva do
Sistema Nacional de Saude (inglés e grego) e repgeiva do terceiro pagador americano e
canadense, mas ndo holandés.

Em relacdo ao ipratropio, em geral, o tiotrOpioeapntou menores custos nos
estudos que usaram Modelo de Markov, num horiztentgooral de 1 ano. Nos estudos que
fizeram arvore de decisdo e andlise simultaneaR @Grizonte de 1 ano) e modelo de Markov
num horizonte de 5 anos, o tiotropio gerou maiotes$os que o ipratrépio.

Quando adicionado a outros tratamentos, o tiotrgg@oou maiores custos.
Comparado ao indacaterol, o tiotrépio obteve maianestos totais e quando comparado ao
roflumilaste obteve menores custos.

Quando os custos foram separados por desfecheotré@pio gerou economia em
relacdo ao salmeterol, ipratropio e terapia padg@@ndo adicionado a esta) nos custos por
exacerbacdo evitada, exceto no estudo de Naik. €2@10¥°, cujos custos por exacerbacao
foram maiores com tiotrépio do que com salmetenohenhum tratamento. Nos custos por anos
de vida ajustados por qualidade, o tiotrépio gezoanomia em relacdo ao salmeterol e ao
ipratrépio, mas quando adicionado a terapia padri@omparado ao indacaterol 150 mcg,
apresentou maiores custos.

Trés avaliacbes econOmicas ndo apresentaram razaousdo-efetividade ou
custo-utilidade incremental e uma sO apresentoa emxdo para as terapias que utilizaram

roflumilaste.
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Em trés estudos, o tiotropio foi considerado untar@éhtiva dominante, em
termos de custo-efetividade, em relacdo aos seuparadores, e as razdes de custo-efetividade
nao foram apresentadas. Esses estudos fizeram anddeMarkov e utilizaram horizonte
temporal de 1 ano.

Em 11 estudos, o tiotropio foi considerado cusaired, dentro dos limiares de
disposicdo a pagar dos paises em que foi avaldmlestudo de Idrovo-Velandia et al. (2087)

o tiotrépio gerou economia em relacdo ao ipratrogiocontrario dos estudos de Oostenbrink et
al. (2004%° e Sanz Martineet al (2004, que usaram as mesmas fontes de dados de eficacia.
Somente dois estudos, um realizado na Espanhacer@Bélgica, ndo consideraram o tiotropio
custo-efetivo; um desses estudos apresentou urfia iz custo-efetividade muito alta para o
tiotropio, totalmente discrepante dos valores @stidos outros estudos. O estudo que avaliou 0
indacaterol, o considerou uma opc¢ao custo-efetivastacao ao tiotropio.

Desconsiderando-se dois estudos que apresentalarasvenuito discrepantes de
custo-efetividade (Garcia Ruiz et al. (209%) Neyt et al. (2016 e considerando-se as razées
por melhora em desfechos de exacerbacéo, anosla@gamhos, na escala SGRQ e anos de vida
ajustados por qualidade, as razdes de custo-efati®i do tiotropio em relacdo ao salmeterol
variaram de $ 505,20 para meses livres de exad@ba@ perspectiva da sociedade, até $
6.754,60 por QALY, na perspectiva do Sistema Nadiate Salde, ambos na Espanha. Em
relacdo ao ipratrépio, a custo-efetividade do djpitsv variou de $ 1.188,97, por exacerbacdo
evitada na perspectiva do terceiro pagador (Holarad@ $ 6.411,90 por anos de vida ganhos, na
perspectiva do Sistema Nacional de Saude (Espabbajo terapia adicional a terapia padréo, a
razdo de custo-efetividade do tiotropio variou det.$77,70 por anos de vida ganhos, na
Espanha, até $ 11.361,27 por QALY, na Italia, ammperspectiva do Sistema Nacional de
Saude.

Exceto por um estudd todos fizeram anélise de sensibilidade. Um estddfez
essa andlise para a adicdo de roflumilaste a o&tasnentos.

A maioria dos estudos ndo deixou claro como osnpetrés utilizados para a
analise de sensibilidade foram identificados. Afyuestudos realizaram somente analise
univariada, que ndo seria a melhor opcdo, visto war@s fatores podem influenciar os
resultados simultaneamente. Os parametros que inflisnciaram os resultados dos estudos
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foram a gravidade da DPOC, a efetividade do tiad;ap preco do tiotropio e as taxas de adeséo
aos tratamentos.

A avaliacdo da qualidade das avaliacbes econdomoasrou que as publicacdes
ainda deixam muitas davidas em relacdo as metodalogtilizadas nas analises. Essas
limitacbes nem sempre sdo discutidas ou justifeguelos autores nos estudos, talvez pela
limitacdo do namero de palavras imposta no momeatpublicacdo. Isso indica a necessidade
de se padronizar a metodologia de publicacéo dpssde estudo.

O estudo que apresentou a maior qualidade, de @amwth o checklist de
avaliacdo de qualidade proposto pBitish Medical Journdt® foi o Rutten-van Molken et al.
(20071, que apresentou 77% dos requisitos solicitadosheaklist Por outro lado, o estudo
que apresentou menor qualidade foi o de Garcia &uiz (20055°, que obteve 37% de itens
com respostas adequadas as questdes solicitadastu@o de Garcia Ruiet al (2005%°
apresentou diversas limitagdes. Foi o Unico estudonao realizou analise de sensibilidade, ndo
apresentou as caracteristicas da populacdo inckridasua analise, ndo usou modelo, seus
resultados de razdo de custo-efetividade incremeét estdo claros e ndo declarou se seus
autores apresentaram conflitos de interesse. Qieste Neytet al. (2010§°, que apresentou
valores discrepantes de resultados em relacdo atesoestudos, obteve 49% de itens
apresentados de forma adequada.

Neyt et al. (2009¥*, Mauskopfet al. (2010)*? e Rutten-Van Molkeret al.
(2012)*3 fizeram revisdes sistematicas de estudos farmanéeticos de tecnologias usadas no
tratamento da DPOC. A revisdo de Neytal. (2009%* incluiu 8 avaliagdes econdmicas do
tiotrépio, a de Mauskopét al. (2010Y*? incluiu 17 estudos e a de Rutten-Van Molleral.
(2012)* 14. As avaliacbes econdmicas completas consideraelos trés autores foram
incluidas nesta revisdo, exceto a de Schranai. (2005)** que foi publicada na lingua alema.
Nenhuma dessas revisdes sistematicas mencionaedecao dos artigos e a extracdo dos dados
foram realizadas por mais de um revisor e nenhuetasdavaliou a qualidade dos estudos
incluidos.

De acordo com essas revisfes sistematicas, coed¢uSchramnet al. (2005)3*
usou Modelo de Markov, horizonte temporal de 1 anf@i patrocinado pela Boehringer
Ingelheim e em seus resultados de custo-efetividamemental o tiotropio foi dominante em

relacdo ao salmeterol, ao ipratrépio e a terapiagua
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De acordo com Neyt al. (2009%*, em geral as avaliacdes econdmicas utilizaram
desfechos substitutos como meses livres de exadrba exacerbacdes evitadas, que séo
dificeis de interpretar pelos tomadores de decigdondo serem comparaveis aos resultados de
estudos em outras indicagdes. A maioria das ada&qgtilizou horizontes temporais de um ano
e assumiram que o tiotropio ndo influencia na nlideade. Para o autor, o tiotropio deve ser
incluido no tratamento da DPOC. A evidéncia clirdeanonstra superioridade do tiotrépio em
relacdo ao placebo e ipratropio, mas ndao em relag&almeterol e a diretriz GOLD considera
gue o tratamento regular com broncodilatadorenga acdo é mais efetivo e conveniente do
gue com broncodilatadores de curta acdo, mas aidolda evidéncias de superioridade de um
broncodilatador de longa acdo sobre outro. Aléraadie autor recomenda uma negociagédo do
preco do tiotropio, de forma a reduzir seu impact@amentario.

Na revisdo sistemética de Rutten-Van Moll&nal. (2012}°3 que avaliou a
custo-efetividade das tecnologias usadas no tratande manutencdo da DPOC, a autora relata
gue as avaliagbes econdmicas atualmente se focaim mauextrapolagédo dos resultados de um
ou poucos ensaios clinicos e que os modelos futlggsriam considerar a inclusdo de uma
maior variedade de evidéncias, incluindo dadosm$mies clinicos e dados da vida real, com
métodos formais de metandlise. Na avaliacdo dapmt, a autora conclui que varios, mas nao
todos os estudos, apontam em dire¢cdo a uma redogdmustos totais relacionados a DPOC com
o tiotropio, em comparacao ao placebo, salmetemigropio.

Mauskopfet al. (2010Y°? declara que os resultados das avaliacdes econdmicas
incluidas em sua analise mostraram desfechos cicigfisuperiores para o tiotropio e que suas
razdes de custo-efetividade incremental geralmestfo abaixo do limiar aceito nos paises onde
foram realizadas. Um dos problemas encontrados quétra em comparar os resultados dos
diferentes estudos foi a variedade de desfechsauie e a variedade de formas em que eles sdo
apresentados nas publicacoes.

Em relacdo aos conflitos de interesse, conformpuddicacbes das avaliacbes
econOmicas, em quatro estudos os autores ndoalactase apresentaram algum tipo de conflito
e em dois estudos declararam néo ter conflito teesse. Dos 11 estudos restantes, em que 0s
autores declararam ter conflitos de interesse,fsmsn financiados pela Boehringer Ingelheim,
trés foram financiados por outras industrias fagunéicas (incluindo o estudo de Price, que

avaliou o indacaterol e foi patrocinado pela Nasare em dois estudos, alguns autores eram
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empregados ou receberam honorarios da BoehringethiEim. No estudo de Mauskogf al.
(2010)* a autora entrou em contato com a Boehringer thej@l para saber da fonte de
financiamento dos estudos que ndo informavam exgsect e, em sua revisdo, apresentou 0s
estudos de Ramoat al (2004’ e Garcia Ruizt al (20057° como patrocinados por essa

empresa.
11-CONCLUSAO

A revisao sistematica realizada nesta dissertagdoiul 17 estudos completos de
avaliacdo econdmica que avaliaram o brometo dedfimt no tratamento de pacientes com
DPOC moderada a grave. Devido a limitacdo reladarao idioma de publicagdo dos estudos,
esta revisdo sO incluiu estudos publicados em éshaportugués e inglés e, por isso, uma
avaliagdo econdmica publicada em alemao néo fhiiohe

As avaliagcbes econbmicas em geral compararam oopiot ao salmeterol,
ipratrépio ou a terapia padrao.

A maioria dos estudos selecionados usou horizdetaporais de 1 ano, tempo
gue nao é suficiente para a avaliagdo dos desfeelamsonados a DPOC. Nove estudos usaram
modelo de Markov, trés fizeram arvore de decisam coletou os dados de custos
simultaneamente aos de efichcia em um ensaio @lfaiedomizado e o restante comparou 0s
dados de eficacia de ensaios clinicos publicados @® dados de custos de seus respectivos
paises. Sendo a DPOC uma doenca crbnica, o idealge os estudos usassem modelo de
Markov e considerassem um horizonte de tempo sufei para avaliar os desfechos
relacionados a doenca.

Poucos estudos que usaram modelos apresentaraanamseros e pressupostos
utilizados. Além disso, esses parametros foramsaptados de formas diferentes, com o uso de
medidas distintas, o que impossibilitou a comparagétre eles e ndo permitiu que fosse
estabelecida uma relacéo causal desses parametessapostos com os resultados obtidos.

Em relacdo aos dados de eficacia usados nas @ediarondmicas, poucos
estudos utilizaram dados provenientes de metasalilsenaioria considerou dados de um ou
poucos ECR e quando usaram mais de um ECR ndaaw®iadaro se e como agruparam esses

dados. Os dados de eficacia apresentados mostsanaenioridade do tiotropio em relagcdo ao
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salmeterol, ipratropio e outras terapias, exceta pen Unico estudo que comparou o indacaterol
com o tiotropio. Sabe-se que as analises que stabagm um Unico estudo apresentam maior
potencial de vieses do que as que se baseiam eanatises.

Os estudos, de forma geral, ndo apresentaram ewalis de confianca dos
resultados de eficacia obtidos e quando apresemtastes mostraram nao haver significancia
estatistica entre o tiotropio e seus comparaddkesficacia dos medicamentos foi um dos
parametros que mais influenciou os resultados stosles nas andlises de sensibilidade.

As avaliagbes econdmicas selecionadas avaliaramomebo de tiotropio em
diferentes contextos. Para facilitar a comparacéi® ®s seus resultados, ainda que as estruturas
de financiamento e organizacdo dos sistemas de s&jmmn diferenciadas entre os paises, todos
0s custos apresentados nos estudos foram conwepigda dolar americano e inflacionados para
0 ano de 2011.

Em geral, os estudos que usaram modelo de Markov learizonte temporal
superior a um ano ou arvore de decisdo apresentangtos de tratamento maiores para o
tiotropio, em relacdo aos comparadores utilizadascontrario, os custos obtidos com modelos
de Markov e horizontes temporais de 1 ano foramongsncom tiotrépio.

A maioria dos estudos selecionados foi financiaela Boehringer Ingelheim,
fabricante do tiotropio, e concluiu que o brome&tibtropio é custo-efetivo em relacdo aos
comparadores utilizados, dentro do limiar de dig@ms a pagar dos paises onde foram
realizados.

Esta revisdo sistematica de estudos de avaliagdodedica sobre o uso do
brometo de tiotrépio na DPOC avanca em relacdouaticadas até o momento, por incluir
somente avaliacbes econdmicas completas, incltudes publicados apds a data da busca das
outras revisdes e por avaliar a qualidade metod@ddps estudos. A analise dos estudos, de
acordo com ochecklistde avaliacdo de qualidade proposto pBfitish Medical Journ&?,
mostrou que a maioria deles apresenta varias (@& metodologicas. Nenhum estudo
apresentou 100% de qualidade de acordo conchass&list

As revisdes sistematicas de avaliagdes econdnéoasdmo objetivo a discusséo
dos meétodos utilizados nos estudos e como estésericfam em seus resultados. Sao
ferramentas que visam mais avaliar os métodos dmsuesultados dos estudos.
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Algumas avaliagbes econémicas apresentaram ressiltadito discrepantes entre
si e, devido a falta de padronizacdo da metodoldgsaestudos em geral e a auséncia ou falta de
clareza na descricdo dos parametros utilizados, foéigossivel definir o motivo dessas
diferencas. As diferencas entre os estudos geraidatle podem dificultar a tomada de decisdo
dos gestores pela incorporacdo do brometo de piotndos sistemas de salde onde ele esta
sendo avaliado. Os estudos que apresentaram meildape e usaram modelos de Markov por
um periodo superior a 1 ano mostraram que o timrépuma tecnologia custo-efetiva em
relacdo aos comparadores utilizados. Os modeldizadtis nesses estudos podem ser
aproveitados para a construcdo de um modelo deag&alecondémica no contexto brasileiro,
desde que as falhas observadas e comentadas ajana corrigidas. E essencial que haja
padronizagdao na metodologia dos estudos de avalesggnomica, de forma que as publicacdes
apresentem qualidade adequada e clareza na apgEserde seus resultados, facilitando a
compreensao do leitor e a tomada de deciséo psiorgie saude.
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13-ANEXOS

Anexo | — Metodologia da pesquisa por estudos dei@icia o uso do

brometo de tiotropio na Doenca Pulmonar ObstrutivaCrénica

Foram realizadas pesquisas nas bases de d@dase for Reviews and
Dissemination(CRD), The Cochrane Librare Medline (via Pubmedl e nas agéncias inglesa e
canadense, respectivamente NICEanadian Agency for Drugs and Technologies in Hrealt
(CADTH), por revisdes sistematicas (RS) de ensdlioscos randomizados (ECR) e avaliacdes
de tecnologias em saude (ATS), consideradas aomesllevidéncias pra se avaliar a eficacia de
um tratamento. A pesquisa foi realizada até feveds 2012.

Foram selecionadas somente as RS, com metanaldeisieu mais ECR, e as
ATS que realizaram RS com metanalise de dois o &R, sobre o uso do brometo de
tiotropio em pacientes com DPOC moderada a graeeant selecionadas as referéncias
publicadas em portugués, inglés ou espanhol.

N&o foram selecionadas RS sem metanalise, rewsdestivas, resumos, estudos
sobre monitoramento do horizonte tecnoldgico, agéks econdmicas, estudos repetidos,
estudos sobre outras tecnologias ou sobre outeagds, estudos cujo acesso ao texto completo
nao foi obtido, opinides de especialistas e dizesriclinicas.

As palavras-chave e 0 numero de estudos encontemdetecionados em cada

base de dados se encontram no quadro abaixo.

Pesquisa por evidéncias de eficacia em bases de amad

Base de dados Palavras-chave Estudos encontrados tuds selecionados
CRD (tiotropium) IN DARE, HTA 33 16
The Cochrane Library| "tiotropium” in Title, Abstract or 26 (revisbes Cochrane, 0
Keyword: outras revisdes e HT,
Medline (via Pubmedl "tiotropium"[Supplementary Concept]

AND "Pulmonary Disease, Chronic

Obstructive"[Mesh] AND (Meta- 38 0
Analysis[ptyp] OR systematic[st
NICE tiotropium 1 0
CADTH tiotropiun 9 0

Elaboragéo propria a partir dos resultados obtdsslecionados nas bases de dados pesquisadas

Na base CRD, foram selecionados 16 de 33 refeeproieontradas. Na bashke

Cochrane Library 11 referéncias, dentre as 26 encontradas, erameasias selecionadas na

105



base CRD. Na baddedline (via Pubmegl, das 38 referéncias encontradas, 12 foram as asesm
selecionadas na base CRD. Nas agéncias NICE e CAR$Heferéncias encontradas néo

preencheram aos critérios de inclusédo especificadsamente.
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Anexo Il — Resultados das Revisbes Sistematicas haado a eficacia e a seguranca do Brometo de

Tiotrépio

Estudo (Pais

Tipo de estudo/ Populaca

Desfechu

Resultado (IC 95%'

Sinet al.2003® Reviséo Sistematica de 14 ECR com metanalise Reducao nas taxas de exacerbagdo de DPOC | B2LA x placebo
RR =0,79 (0,69-0,90)
P: pacientes com DPOC moderada a grave Tiotrépio x placebo
RR = 0,74 (0,62-0,89)
I: B2LA (9 ECR; n = 4.198) ou tiotropio (5 ECR; n = Tiotr6pio x ipratrépio
3.574) RR =0,78 (0,63-0,95)
Tiotrépio X B2LA
C: placebo ou ipratrépio RR = 0,93 (0,80-1,08)
Duragdo: 12 a 52 semanas
Estudo (Pais) Tipo de estudo/ Populacéo Desfecho Resultado (IC 95%)
Barr et al.2005° Reviséo Sistematica de 9 ECR com metanalise Exacerbacbes da DPOC Tiotrépio x placebo
(Cochrane) OR = 0,75 (0,66-0,85)

P: pacientes com DPOC estavel (n = 6.584)
I: brometo tiotrépio

C: placebo (7 ECR); ipratrépio (1); placebo e
salmeterol (1).

Duracdo média: 1 a 12 meses

Hospitalizacdes relacionadas as exacerbacdes

Mortalidade por todas as causas

Dispneia (TDI)

Qualidade de vida relacionada a salde (SGRQ)

Tiotrépio x ipratrépio

OR = 0,64 (0,44-0,92)
Tiotrépio x salmeterol
OR = 0,88 (0,65-1,17)

Tiotrépio x placebo
OR = 0,65 (0,50-0,85)
Tiotrépio x ipratrépio
OR = 0,59 (0,32-1,09)
Tiotr6pio x salmeterol
OR = 0,59 (0,29-1,23)

Tiotr6pio x controles
OR = 0,73 (0,35-1,49)

Tiotrépio x placebo
OR = 1,96 (1,58-2,44)
Tiotrépio x ipratrépio
OR =2,01 (1,26-3,20)
Tiotr6pio x salmeterol
OR = 1,08 (0,80-1,46)

Tiotrépio x placebo
WMD = -3,3 (-4,6 a -0,8)
Tiotrépio x ipratrépio
WMD =-3,3 (-5,6 a -1,0)
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Alteracéo média em VEF1 em relagédo aos valor
medidos no inicio do estudo

Alteracdo média em CVF em relagdo aos valore
medidos no inicio do estudo

Boca seca

Tiotropio x salmeterol
WMD =-1,4 (-3,2a0,4)

BS
Tiotrépio x placebo
WMD = 140 ml (118-162)
Tiotrépio x ipratrépio
WMD = 150 ml (106-193)
Tiotrépio x salmeterol
WMD = 40 ml (12-68)

D
Tiotrépio x placebo
WMD = 278 ml (208-348)
Tiotrépio x ipratrépio
WMD = 210 ml (112-308)
Tiotrépio x salmeterol
WMD = 90 ml (35-145)

Tiotrépio x placebo
OR=5,4(3,3-8,8)
Tiotr6pio x ipratrépio
OR = 2,1 (1,05-4,2)
Tiotrépio x salmeterol
OR=5,1(2,2-12)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populacéo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Barr et al.2006"

Revisdo Sistematica de 9 ECR com metanalise
P: pacientes com DPOC moderada a grave (n = 8.0
I: brometo tiotropio

C: placebo (6 ECR); ipratrépio (1); salmeterol (1);
placebo e salmeterol (1).

Duragéo média: 7 meses (variando de 3 a 12 mese|

Episédios de exacerbagdo de DPOC

02)

Hospitalizac¢des relacionadas as exacerbacdes

s)

Mortalidade por todas as causas

Eventos adversos
Boca seca (vs placebo, ipratropio e salmeterol)

Infeccdo trato urinario (vs placebo e ipratropio)

Tiotrépio x Placebo
OR = 0,74 (0,66-0,83)
Tiotrépio x Ipratropio
OR = 0,64 (0,44-0,92)
Tiotr6pio x salmeterol
OR =0,86 (0,67-1,11)

Tiotropio x Placebo
OR = 0,69 (0,55-0,87)
Tiotrépio x Ipratrépio
OR = 0,59 (0,32-1,09)
Tiotr6pio x salmeterol
OR = 0,54 (0,29-1,01)

Tiotropio x Placebo
OR =0,91 (0,58-1,42)
Tiotrépio x Ipratropio
OR = 1,52 (0,41-5,69)
Tiotrépio x salmeterol
OR = 0,38 (0,09-1,66)

OR=39(2,85,5)

108




Arritmia (vs placebo, excluindo ensaio que
provocava heterogeneidade)

OR =16 (1,03-2,6)

OR = 2,33 (1,11-4,88)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populacdo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Salpeteret al.2006"

Revisdo Sisteméatica de 22 ECR com metandlise
P: pacientes com DPOC (n = 15.276)

I: B2-agonistas ou anticolinérgicos

C: placebo o2-agonistas ou anticolinérgicos

Duragéo: 3 a 60 meses

Exacerbacdes graves provocando hospitalizagog

Mortes respiratérias

2sTiotropio x placebo

RR = 0,67 (0,53-0,86)
[32-agonistas x placebo

RR = 1,08 (0,61-1,95)
[32-agonistas x anticolinérgicos
RR =1,95 (1,06-3,59)

Tiotr6pio e Ipratrépio x placebo
RR =0,27 (0,09-0,81)
B2-agonistas x placebo

RR = 2,47 (1,12-5,45)
[32-agonistas x anticolinérgicos
RR = 6,91 (0,85-55,97)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populagdo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Rodrigoet al. 2007

Revisédo Sistematica de 13 ECR com metanalise

P: pacientes com DPOC moderada a grave (n = 6.(

I: tiotr6pio

C: placebo (8 ECR); ipratropio (2); salmeterol (1);
formoterol e tiotropio + formoterol (1); salmeteol
placebo (1)

Duragdo: 1 semana a 1 ano

Episadios de exacerbagao de DPOC

78)

Taxa de admissao hospitalar

Mortalidade por todas as causas

Alteracéo média em relacéo aos niveis do inicio
estudo do VEF1 (em litros)

Alteracéo média em relacéo aos niveis do inicio
estudo do CVF (em litros)

Tiotr6pio x Placebo

OR = 0,76 (0,66-0,87)

NNT = 21 (13-50)

Tiotropio x Salmeterol e Formoterol
OR = 0,80 (0,63-1,02)

Tiotropio x Placebo
OR = 0,59 (0,47-0,73)
NNT = 20 (14-34)
Tiotropio x Salmeterol
OR = 0,67 (0,46-0,98)
NNT = 33 (17-1007)

Tiotrépio x Placebo
OR =0,92 (0,56-1,51)

ddiotrépio x Placebo
WMD = 0,12 (0,11-0,13)
Tiotrépio x Ipratrépio
WMD = 0,15 (0,11-0,18)

ddiotrépio x Placebo
WMD = 0,28 (0,25-0,31)
Tiotrépio x Ipratropio
WMD = 0,22 (0,13-0,31)
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Eventos adversos Versus placebo

Boca seca OR = 4,56; IC 95%: 2,95-7,06
Versus salmeterol

OR =4,72; IC 95%: 2,43-9,16

Estudo 2g;’ais) Tipo de estudo/ Populacdo Desfecho Resultado (IC 95%)
Singhet al.200 Reviséo sistematica de 17 ECR com metanalise Risco cardiovascular (morte cardiovascular, IAM| eAnticolinérgicos x controles
AVC) RR = 1,58 (1,21-2,06)? F 0%
P: pacientes com DPOC (n = 14.783) Anticolinérgicos x controles (5 ECR > 6 meses de
duragado)
I: Anticolinérgicos (ipratropio e tiotrépio) RR =1,73 (1,27-2,36)?F 0%
Tiotrépio x controles (5 ECR > 6 meses de duracéo)
C: Terapia controle (placebo, ou salmeterol, ou RR =2,12 (1,22-6,37)
salmeterol + fluticasona, ou albuterol) Ipratropio x controles (5 ECR > 6 meses de duragéo

RR =1,57 (1,08-2,28)
Duragdo: 6 semanas a 5 anos
Anticolinérgicos x controle

IAM (n = 10.598) RR = 1,53 (1,05-2,23)*F 0%
Morte cardiovascular (n = 12.376) RR =1,80 (1,17-2,77)*E 0%
AVC (n =9.251) RR = 1,46 (0,81-2,62)%F 0%
Morte por toda as causas (n = 14.7: RR = 1,26 (0,9-1,61); >=2%
Estudo g;’ais) Tipo de estudo/ Populacdo Desfecho Resultado (IC 95%)
Bakeret al. 200 Metanalise de 43 ECR - através de método Bayesiar Exacerbagdes (39 ECR, n=28.232) Tiotropio x[32LA
de combinacéo de evidéncia direta e indireta (Mixed OR = 0,82 (0,72-0,93)
Treatment Comparison - MTC) Tiotropio x ClI

OR = 0,81 (0,69-0.94)
P: pacientes com DPOC moderada a grave (n =
31.020) Tiotropio X B2LA+CI

Mortalidade (28 ECR, n=26.112) OR=1,84 (1,07-3,17)
I: B2LA (23 ECR), CI (13 ECR), tiotropio (16 ECR) ¢
B2LA+CI (11 ECR)

Duracgdo: 4 a 160 semal

Estudo (Pais) Tipo de estudo/ Populacéo Desfecho Resultado (IC 95%)
Rodrigoet al.2009* Reviséo Sistematica de 19 ECR com metanalise Eventos cardiovasculares importantes (morte, IAMTiotropio x controles
n&o fatal e AVC) RR = 0,96 (0,82-1,12)?F 6%
P: pacientes com DPOC (n = 18.111) Tiotropio vs salmeterol/fluticasona
RR =1,941(1,06-3,55)
I: tiotropio
Tiotr6pio x controles
C: placebo (15 ECR); associagéo fixa Morte cardiovascular RR = 0,93 (0,73-1,2)?E 1%
salmeterol/fluticasona (2); salmeterol e placeho (1 | 1AM néo fatal RR = 0,84 (0,64-1,09)? E 0%
salmeterol (1) AVC RR = 1,04 (0,78-1,39)%F 0%
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Duragdo: 8 semanas a 48 meses

Morte por todasisasca

Tiotrépio vs controles

RR = 0,97 (0,86-1,09)? F 20%
Tiotrépio vs salmeterol/fluticasona
RR = 1,87 (1,07-3,28)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populacdo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Wu et al. 2009°

Revisdo Sisteméatica de 11 ECR com metandlise
P: pacientes chineses com DPOC estavel (n = 1.0Q
I: tiotropio

C: placebo (5ECR) ou ipratrépio (6)

Duragdo: 4 semanas a 6 meses

Aumento em VEF1 em relag&o aos valores do
inicio do estudo
6)

Melhora nos sintomas

Exacerbac6es

Eventos adversos

Tiotrépio x placebo

WMD = 229,54 (58,89-400,18)
Tiotrépio x ipratrépio

WMD = 306,90 (273,39-340,41)

Tiotrépio x placebo
RR =2,27 (1,63-3,16)
Tiotr6pio x ipratrépio
RR =1,74 (1,31-2,30)

Tiotrépio x placebo
RR = 0,07 (0,01-0,54)
Tiotrépio x ipratrépio
RR = 0,70 (0,13-3,75)

Tiotrépio x placebo
RR = 2,68 (0,82-8,73)
Tiotr6pio x ipratrépio
RR =0,99 (0,63-1,57)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populacdo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Neytet al.2009"

Revisédo sistematica de 16 ECR com metandlise
P: pacientes com DPOC
I: tiotrépio

C: placebo, ipratrépio, salmeterol ou salmetero
fluticasona

Proporcao de pacientes cande uma exacerbacag

+

Proporcao de pacientes cande uma
hospitalizagao relacionada a DPOC

Mortalidade

Tiotrépio x placebo

OR =0,77 (0,67-0,88)

Tiotr6pio x ipratrépio

OR = 0,64 (0,44-0,92)

Tiotrépio x salmeterol

OR=0,86 (0,67-1,11)

Tiotrépio x salmeterol + fluticasona
OR =0,88 (0,71-1,10)

Tiotrépio x placebo

OR =0,88 (0,79-0,97)

Tiotrépio x ipratrépio

OR =0,59 (0,32-1,09)

Tiotropio x salmeterol

OR =0,54 (0,29-1,01)

Tiotrépio x salmeterol + fluticasona
OR =0,78 (0,57-1,06)

Tiotrépio x placebo
OR =0,89 (0,78-1,02)
Tiotropio x ipratrépio
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Qualidade de vida

Dispneia

OR = 1,52 (0,41-5,69)
Tiotrépio x salmeterol
OR = 0,54 (0,03-8,80)
Tiotropio x salmeterol + fluticasona
OR =1,84(1,07-3,17)

Tiotrépio x placebo

OR = 1,65 (1,40-1,94)

Tiotrépio x ipratrépio

OR =1,99 (1,38-2,89)

Tiotrépio x salmeterol

OR =1,26 (0,96-1,67)

Tiotropio x salmeterol + fluticasona
OR = 0,79 (0,62-1,00)

Tiotrépio x placebo
OR =1,76 (1,44-2,14)
Tiotr6pio x ipratrépio
OR = 2,05 (1,32-3,20)
Tiotr6pio x salmeterol
OR =1,08 (0,81-1,42)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populacéo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Van den Brueeét al. 2016°

Reviséo Sistematica de 9 ECR com metandlise

P: pacientes com DPOC (n = 16.301) estavel
moderada a grave

I: tiotropio

C: placebo (7 ECR); salmeterol ou placebo (1);
ipratropio (1).

Duracgéo: de 6 a 48 meses

Frequéncia de exacerbacdes (nimero de
exacerbag@es por paciente por ano)

Frequéncia de hospitaliza¢des relacionadas a
DPOC

Tiotrépio x placebo

DM =-0,31 (-0,46 a -0,17)%£ 92%
Tiotr6pio x ipratrépio

DM =-0,23 (-0,31 a -0,15)
Tiotr6pio x salmeterol

DM =-0,16 (-0,29 a -0,03)

Tiotrépio x placebo

DM =-0,04 (-0,08 a -0,01)? 84%
Tiotrépio x ipratrépio

DM = -0,06 (-0,09 a -0,03)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populacdo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Kliber et al.2016*

Revisédo Sistematica de 27 ECR com metanalise
P: pacientes com DPOC (n = 30.495)

| e C: salmeterol/ fluticasonavs placebo (6ECR);
formoterol/ budesonida vs placebo (4); salmeterol/
fluticasona vs salmeterol (6); salmeterol vs placeb
(5); formoterol vs placebo (4); tiotrépio vs plaoceb

Mortalidade total

ICS B2LA
RR = 0,80 (0,69-0,94)

Tiotrépio vs placebo, ipratrépio e salmeterol/
fluticasona

RR = 1,08 (0,79-1,48)

Tiotrépio vs placebo

RR =0,94; IC 95% 0,80-1,11

Tiotrépio vs ipratrépio
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(7); tiotropio vs ipratrépio (1); salmeterol/ flaisona
vs tiotropio (1)

Duragédo: 24 semanas a 3 anos

RR =151 (0,41-5,5)

Tiotr6pio vs salmeterol/ fluticasona
RR =1,79 (1,06-3,02)

B2LA vs placebo

RR =0,90 (0,77-1,06)

Estudo (Pais) Tipo de estudo/ Populacéo Desfecho Resultado (IC 95%)
Yohannest al. 201F* Reviséo Sistematica de 16 ECR com metanalise Qualidade de vida relacionada a saude (medida| Tiotropio x placebo
pelo SGRQ) OR =1,61 (1,38-1,88)
P: pacientes com DPOC estavel moderada a grave|(n = Tiotrépio x ipratrépio

16.301)

I: tiotrépio

C: placebo (11 ECRY); ipratrépio (2); salmeterot (1)
formoterol e tiotrépio + formoterol (1); salmeteonl

placebo (1)

Duragéo: média de 37 semanas (variando de 12 a
semanas)

Dispneia (medida pelo TDI)

208

Exacerbacbes

Hospitalizac¢des relacionadas as exacerbacdes

Eventos adversos
Boca seca

Evento adverso grave

OR = 2,03 (1,34-3,07)
Tiotr6pio x salmeterol
OR =1,26 (0,93-1,69)

Tiotrépio x placebo
OR =1,96 (1,58-2,44)
Tiotr6pio x ipratrépio
OR =2,10 (1,28-3,44)
Tiotrépio x salmeterol
OR = 1,08 (0,80-1,45)

Tiotrépio x placebo
OR = 0,83 (0,72-0,94)
Tiotr6pio x ipratrépio
OR = 0,64 (0,44-0,92)
Tiotr6pio x salmeterol
OR =0,86 (0,67-1,11)

Tiotrépio x placebo

OR = 0,89 (0,80-0,98)
Tiotr6pio x ipratrépio
OR = 0,59 (0,32-1,09)
Tiotrépio x salmeterol
OR = 0,54 (0,29-1,00)
Tiotrépio x formoterol
OR = 4,98 (0,58-42,96)

Tiotr6pio x placebo
OR = 3,19 (1,79-5,70)
Tiotr6pio x ipratrépio
OR = 3,09 (1,68-5,66)
Tiotrépio x salmeterol
OR = 4,60 (2,37-8,93)

Tiotrépio x placebo

OR = 1,06 (0,97-1,17)
Tiotr6pio x salmeterol
OR = 0,39 (0,16-0,95)
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Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populacéo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Wanget al.2017*

Reviséo Sistematica de 8 ECR com metandlise

P: pacientes com DPOC estavel moderada a grave|
1.868)

I: tiotrépio + formoterol
C: tiotrépio em monoterapia

Duragdo: 2 a 24 semanas

Alteracéo média em VEF1 (0-24 horas)
(n=

Alteracéo média em CVF (0-24 horas)
Alteracao clinicamente significativa em TDI

Exacerbagbes da DPOC

Eventos adversos

Tiotrépio+formoterol x Tiotrépio
WMD = 105,48 (90,28-142,12)

WMD = 135 (95,80-174,20)
OR = 2,34 (1,58-3,46)
OR = 0,93 (0,45-1,93)

OR = 0,88 (0,70-1,11)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populacdo

Desfecho

Resultado (IC 95%)

Karneret al.201F*

Revisédo sistematica de 3 ECR com metanalise
P: pacientes com DPOC (n = 1.051)

I: tiotrépio +B2LA/ICS (budesonida / formoterol ou
fluticasona / salmeterol)

C: tiotropio

Duragdo: 3 meses a 1 ano

Mortalidade por todas as causas (2 ECR; n = 1.0
Admissao hospitalar por todas as causas (2 ECH
=961)

Admisséo hospitalar devido as exacerbacdes (2
ECR; n = 961)

Exacerbacdes (n = 961) Resultados dos 2 ECR
agrupados devido a alta heterogeneidade

Qualidade de vida (SGRQ)
Melhora em VEF1

Eventos adversos graves

Tiotropio +B2LA/ICS x tiotrépio + placebo
20R = 1,88 (0,57-6,23)
R: n

OR=0,84 (0,53-1,33)

OR = 0,66 (0,39-1,13)
nao

OR = 0,36 (0,22-0,60)

OR=0,89 (0,56-1,41)

DM = -2,49 (-4,04 a -0,94)

DM = 0,06 L (0,04-0,08)

OR= 0,60 (0,29-1,25)

Estudo (Pais)

Tipo de estudo/ Populagdo

Desfecho

skiado (IC 95%)

Singhet al.201%¢

Reviséo sistematica de 5 ECR com metanalise
P: pacientes com DPOC

I: tiotrépio 5 e 1Qug/dia via inalador Respimat
C: placebo

Duragdo: 12 semanas a 1 ano

Mortalidade geral
Risco de morte cardiovascular

Tiotropio-Respimat x placebo
RR = 1,52 (1,06 — 2,16)* £ 0%
RR = 2,05 (1,06 — 3,99) £ 0%

IC = intervalo de confianca; ECR = ensaio cliniandomizado; DPOC = doenca pulmonar obstrutiva cehf2LA = p2-agonistas de longa acéo; P = pacientes; | =vieneéo; C = comparador; RR =

risco relativo; TDI = Transitional Dyspnoea INdSRGQ = St. George’s RespiratoryQuestionnaire; VEF@©Iume expiratério forcado; CVF = capacidadelVitecada; OR = oddsratio (razéo de
chance); WMD = diferenga média ponderada; NNT =en@nmecessario para tratar; IAM = infarto agudariocardio; AVC = acidente vascular cerebral; IC&rticosteroides inalaveis; DM =
diferenca média?l= teste de heterogeneidade |
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Anexo Il — Formulario de extracdo dos dados dos ésdos de avaliacao

econdmica

Secéo A- Informacgbes Gerais
Titulo do artigo:

Ndmero do estudo:

Autores:

Periddico :

Ano de publicacao:

Pais de correspondéncia do autor:

Houve interesse de conflito comercial no tema do tigo? Sim Néao

Declarado Nao declarado

Dados extraidos por:
Data de concluséo:

Contato com o autor:  Sim Nao

Situagéo final:

Concluséo:

Secéo B — Desenho do Estudo, Popula¢éo e Compasador

Desenho do Estudo:

* Andlise de Custo-Efetividade
* Andlise de Custo-Utilidade
* Andlise de Custo-Beneficio

Populacao do Estudo:
e Adultos — (n) e faixa etéria:

» Estadio DPOC:
e Outro - Especifique:

Especifique a intervencédo avaliada e as estratégiasadas como comparadores

Caso base:
Estratégia 1:
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Estratégia 2:
Estratégia 3:
Estratégia 4:
Estratégias adicionais:

Quiais foram os desfechos avaliados?

- Exacerbagéo
Definicdo de exacerbacao:
- Exacerbag@es graves
- Exacerbagbes ndo graves
- Meses livres de exacerbacao
- Exacerbagéo evitada
- Hospitalizagéo (relacionada as exacerbacdes)
- Mortalidade
- QALY
- Anos de vida ganhos
- Aumento 2 4 pontos na escala St. George Respiratory Questitaire
- Aumento em VEF1
- Eventos adversos
- Outros

Secdo C — Modelo / Dados Econdmicos e Pressupostos

Detalhes do Modelo:
Tipo de modelo: Markov Arvore de decisdo
Software utilizado:
Horizonte temporal analitico:
Duracao do ciclo:
Incertezas:
Foi realizada andlise de sensibilidade?  Sim Nao
Como os parametros foram identificados?
-Nenhuma explicacao foi dada
-Todos os parametros variaram
-Justificativa apresentada
Como os valores foram obtidos?
- Nenhuma explicacgéo foi dada
-Reviséo da literatura
-Opinido de especilista
-Foram usados os intervalos de confianca (dados esésticos)

-Outra justificativa:

Que tipo de andlise de sensibilidade foi realizada?
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- Nao foi feita andlise de sensibilidade

- Univariada (variacéo de parametros especificos)

- Bivariada

- Multivariada

- Analise de cenério (melhor caso x pior caso)

- Andlise deThreshold

- Andlise probabilistica/Simula¢gdo de Monte Carlo
E apropriada?

1)

2)

Pressupostos:
Condig6es pré intervencao:

¢ Risco de exacerbagéo:
OU  Néo especificado

¢ Risco de Mortalidade:
OU Na&o especificado

¢ Prevaléncia inicial;
OU Na&o especificado

e Outro —inserir outros que estejam relacionados corprobabilidade de ocorrer.
Evento:
Risco:

Caracteristicas da intervencdo

Risco de Exacerbacdo com uso de: Tiotropio Coparador (tipo)
Risco de Hospitaizagdo com uso de: Tiotropio o@parador (tipo)
Risco de Mortalidade com uso de: Tiotropio Coparador (tipo)

* Medida de utilidade:

Secdo D — Custos

Detalhes Econdmicos:
Perpectiva do estudo (se declarada):
Tipos de custos incluidos:
- Governo
- Sistema de Saude
- Custos para o paciente
- Custos associados a perda de tempo do paciente @ede produtividade)
- Custos associados a morte do paciente
Ano em que os custos foram considerados:

Unidade monetaria utilizada:

A taxa de inflacao foi especificada? Sim Nao
Qual foi a taxa?
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 Desconto:

Os custos foram descontados? Sim Nao
As medidas de efetividade foram descontadas? Sim
Qual foi a taxa de desconto utilizada?

Nao

Custos totais:
¢ Custos do caso base
» Custos da estratégia 1
» Custos da estratégia 2

« Custos da estratégia 3

* O gue esses custos incluem:
- Medicamentos (intervencdo e comparadores)
- Hospitalizagéo
- Tratamento da exacerbacao em atencdo primaria
- Consultas médicas
- Visitas a emergéncia
- Internacdo em UTI
- Medidas de suporte (terapia com oxigénio, terapigara parar de fumar,
vacinacgéao influenza, etc)
- Tto de manutencao
- Profissionais de saude
- Exames ou testes diagnésticos

- Transporte
- Outro(s)
» Os custos associados aos eventos adversos foranuidos? Sim  N&o
- Tipo de evento
- Custo do evento:
- Probabilidade do evento:
Secéo E- Fontes de Dados
DADOS Literatura Literatura | Literatura | Dados n&o| Opinido de | Pressuposto| Outro
publicada- publicada- | publicada- | publicados- | especialista
revisédo ECR outros dados
sistematica/ (incluem primarios
metanalise publicacdes| obtidos
da OMS) pelos
autores

Epidemioldgicos
Caracteristicas da
Intervencao
Medidas de
Efetividade
Custos

Utilidade
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Secdo F- Desfechos

Estratégia
Exacerbacéo evitada
Unidade de medida
Custo por exacerbacao evitada
QALYs

Custo/QALY

Anos de Vida (AV)
Custo/AV

Outro evento

Valor

Custo do evento
Outro evento

Valor

Custo do evento
CUSTO TOTAL

Caso Base

Estratégia 1

Estratégia 2

Estratégia 3

stEatégia 4

Razao incremental de

Comparacao

Valor

« Detalhes de andlise de sensibilidade consideraddgmautores.
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Anexo IV — Checklist de avaliacdo da qualidade do®studos de

avaliacdo econémica

Iltem YesNo Notclear Notappropriate
Study design

1. The research question is stated.
. The economic importance of the research questistaied.

. The rationale for choosing alternative programnreisterventions compared is stated.

I |
I |
Oooog ogodg

2
3. The viewpoint(s) of the analysis are clearly stated justified.
4
5

. The alternatives being compared are clearly desdrib

6. The form of economic evaluation used is stated. 00 0
7. The choice of form of economic evaluation is justfin relation to the questions addressed. 00 0
Data collection

8. The source(s) of effectiveness estimates usedatezls 00 0
9. Details of the design and results of effectiverstsdy are given (if based on a single study). 0o O
10.Details of the methods of synthesis or meta-analysestimates are given (if based on a synthésiso [] [ 0

number of effectiveness studies).

11.The primary outcome measure(s) for the economituatian are clearly stated. 00 0
12.Methods to value benefits are stated. 00 0 0
13.Details of the subjects from whom valuations wesamed were given. 00 0 0
14.Productivity changes (if included) are reportedasately. 00 0 0
15.The relevance of productivity changes to the staystion is discussed. 00 0 0
16.Quantities of resource use are reported separfabalytheir unit costs. 00 0
17.Methods for the estimation of quantities and uagts are described. 00 0
18.Currency and price data are recorded. 00 0

19.Details of currency of price adjustments for irflator currency conversion are given. 00 0

20.Details of any model used are given. 00 0 0
21.The choice of model used and the key parametevghah it is based are justified. 00 0 0
Analysis and interpretation of results

22.Time horizon of costs and benefits is stated. 00 0 0
23.The discount rate(s) is stated. 00 0 0
24.The choice of discount rate(s) is justified. 00 0 0
25.An explanation is given if costs and benefits asediscounted. 00 0 0
26.Details of statistical tests and confidence intisraae given for stochastic data. 00 0 0
27.The approach to sensitivity analysis is given. 00 0 0
28.The choice of variables for sensitivity analysigustified. 00 0 0
29.The ranges over which the variables are variejuatiied. 00 0 0
30.Relevantalternatives are compared. 00 0 0
31.Incremental analysisisreported. 00 0 0
32.Major outcomes are presented in a disaggregateglaas aggregated form. 00 0

33.The answer to the study question is given. 00 0
34.Conclusions follow from the data reported. 00 0
35.Conclusions are accompanied by the appropriateatave 00 0
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Anexo V — Estratégias de busca por estudos de awjéo econémica

Data da busca: 19/06/2012

Total de resultados obtidos em pesquisa nas bastesdds: 986
Estudos localizados em busca manual: 7

Total de resultados: 993

Apb6s remocédo de duplicatas: 612

BASE DE DADOS:NHS EED / CRC- 15 resultados

(tiotropium) OR (spiriva) IN NHSEED

BASE DE DADOS:Medline (via Pubmed) — 95 resultados

((("tiotropium"[Supplementary Concept]) AND "Pulmamy Disease, Chronic Obstructive"[Mesh])) AN
((economics OR costs and cost analysis OR health @asts! OR economic value of life OR econom
medical OR economics, pharmaceutical OR models)a@oa@! OR markov chains OR montecarlo method
decision support techniques! OR uncertainty ORituef life OR quality-adjusted life years OR ecaonigs,

nursing OR economics, hospital) /de)

D

OR

BASE DE DADOS:Medline (via Ovid MEDLINE 1946 toPresentwith Daily Update) — 183 resultados

(Pulmonary Disease, Chronic Obstructive and tiotnmpand (((Economics or Costs) and Cost Analysis
Health Care Costs or Economic Value of Life or Ewwoits, Medical or Economics, Pharmaceutical
Models, Economic or Markov Chains or Monte Carlotivel or Decision Support Techniques or Uncerta
or Quality of Life or Quality-Adjusted Life Years &conomics, Nursing or Economics, Hospital)).&5)1—

limit 1 to humans: 183

or

nty

BASE DE DADOS:EMBASE- 622 resultados

(‘health economics'/exp OR ‘economic evaluatiop'feR ‘economic aspect/exp OR '‘pharmacoeconomips
OR 'quality adjusted life year'/exp OR 'qualityliéé'/exp AND [embase]/lim) AND (‘tiotropium brom&¥exp
AND ‘chronic obstructive lung disease'/exp AND [fams]/lim AND [embase]/lim)

/e

BASE DE DADOS:The Cochrane Library — 11 resultados

"tiotropium in NHS Economic Evaluation Database"

BASE DE DADOS:CEA REGISTRY - 8 resultados

“tiotropium”
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BASE DE DADOS:Econlit 1961 a Julho de 2012 (via OVILC — 4 resultados

tiotropium.mp. [mp=headingwords, abstract, titleyctry as subject] (advancedsearch)

BASE DE DADOS:Scopus- 27 resultados

(TITLE-ABS-KEY (tiotropium OR spiriva) AND TITLE-ABSKEY/(("chronic obstructive" AND "pulmonary
disease”) OR ("chronic obstructive pulmonary dieBasAND TITLE-ABS-KEY(economic evaluation OF

"economic Health evaluation” OR "health economi@& "economic health"))

BASE DE DADOS:Web of Science— 10 resultados

Topic=((tiotropium OR spiriva)) AND Topic=(("chrém obstructive" AND "pulomary disease" OR "chroni

obstructive pulmonary disease")) AND Topic=((ecmnm evaluation OR "economic Health evaluation" ¢
"health economics" OR "economic health"))
Timespan=All Years. Databases=SCI-EXPANDED, SSCI, &HEI, CPCI-S, CPCISSH.

Lemmatization=0n

BASE DE DADOS:Scielo— 11 resultados

“tiotropio”

Estudos encontrados em busca manual:

 D'Souza AO, Smith MJ, Miller LA, Kavookjian J. AaAppraisal of Pharmacoeconomic Evidence of

Maintenance Therapy for COPDhest 2006;129(6):1693-1708.

e Garcia-Contreras F, Zufiiga G, Briones B. A coditytanalysis on the use of indacaterol for thetneent

of chronic obstructive pulmonary disease in MexMalue in Healt2011;14(A233-A510).

* Miravitlles M, Brosa M, Velasco M, Crespo C, GobaR, Diaz S, Gonzélez-Rojas N. An economic

analysis of pharmacological treatment of COPD iniSgrespiratory Medicine2009;103:714-721.

* Nasciben V. Resource use and costs of exacerbatimagement of chronic obstructive pulmonary disease

patients under the private healthcare system iziBmale of maintenance treatment in the exac

prevention in severe patient&lue in Health2011;14:A1-A214.

éobat

» Brosa M, Diaz-Cerezo S, Miravitlles M, Gonzalez-&0N, Nieves D. Analysis of the cost-effectivenefss

tiotropium in the treatment of chronic obstructipalmonary disease in SpaiRharmacoeconomics -

Spanish Research Articl@910;7(1):3-12.

e Idrovo-Velandia AJ, Vega-Hernadez G, Rivas-BocaaeBE, Zapata-Sanchez L Costo-efectiv
bromuro de tiotropio en la enfermedad pulmonar robttza crénica. Neumologia y Cirugi
Torax2007; 66(2):75-80.

idad de

a de
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e Sanz-Martinez H, Maroto P. Cost-efficacy analydisiaropium versus ipratropium and salmeteroltie t

treatment of chronic obstructive pulmonary dise&semacia Aten Primari&2004:2:72-82.
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Anexo VI — Estudos excluidos da Revisdo Sistematieamotivos de sua

exclusao

* Atsou K, Hejblum G, Chouaid C. Effectiveness andst@dtility Estimates of Tiotropium
Treatment and Pulmonary Rehabilitation ProgramBranch Patients with Chronic Obstructive
Pulmonary Diseas&/alue in Health2011. 14(7):A495-A496
Motivo: Resumo de congresso.

» Chatterjee A, Shah M, D'Souza AO, Bechtel B, Cr&ebalal AA. Observational study on the
impact of initiating tiotropium alone versus tigtiom with fluticasone propionate/salmeterol
combination therapy on outcomes and costs in cbrobstructive pulmonary diseadeespir
Res 2012;17;13:15.

Motivo: Estudo de levantamento de desfechos e susto

 Cao Z, Zou KH, Baker CL, Su J, Paulose-Ram R, Durgeet al. Respiratory-related medical
expenditure and inpatient utilisation among COPBepés receiving long-acting bronchodilator
therapy J Med Econ2011;14(2):147-58.

Motivo: Avaliacdo econdmica incompleta, sé apresenstos.

» Cote CG, Celli BR. New treatment strategies for ©OPairing the new with the tried and true.
Postgrad Med2005 Mar;117(3):27-34.

Motivo: Estudo de levantamento de desfechos e susto

» Dalal AA, Petersen H, Simoni-Wastila L, Blancheftel. Healthcare costs associated with initial
maintenance therapy with fluticasone propionate 2§@almeterol 5Qug combination versus
anticholinergic bronchodilators in elderly US Medlie-eligible beneficiaries with COPLJ. Med
Econ 2009;12(4):339-47.

Motivo: Avaliacdo econdmica incompleta, sé apresenistos.

 Dalal AA,Shah M, Lunacsek O, Hanania NA. Clinicadnd economic burden of
depression/anxiety in chronic obstructive pulmondisease patients within a managed care
population.COPD. 2011;8(4):293-9.

Motivo: Nao avalia tiotrépio, sé avalia diferenca custo e de internacdes entre pacientes com
DPOC associada a depressdo com pacientes com DICOepressao.

» Dalal AA, Roberts MH, Petersen HV, Blanchette CM,apdl DW. Comparative cost-
effectiveness of a fluticasone propionate/salmétmmbination versus anticholinergics as initial
maintenance therapy for chronic obstructive pulmgrdiseaselnt J Chron Obstruct Pulmon
Dis. 2011;6:13-22.
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Motivo: Levantamento de custos e desfechos.

Dalal AA, Shah M, D'Souza AO, Mapel DW. COPD-rethtesalthcare utilization and costs after
discharge from a hospitalization or emergency depamt visit on a regimen of fluticasone
propionate-salmeterol combination versus other teaance therapiesAm J Manag
Care 2011;17(3):e55-65.

Motivo: Avaliacdo econémica incompleta. Ndo avalidotropio isoladamente, mas num grupo
de terapias para tratamento de manutencéo da DPOC.

Dalal AA, Candrilli SD, Davis KL. Outcomes and cesissociated with initial maintenance
therapy with fluticasone propionate-salmeterol foage 250 microg/50 microg combination
versus tiotropium in commercially insured patiewtth COPD.Manag Care 2011;20(8):46-50,
53-5.

Motivo: Estudo de levantamento de desfechos e gusto

Dalal AA, Shah M, D'Souza AO, Chaudhari S, Crater Glinical and economic outcomes for
patients initiating fluticasone propionate/salmeterombination therapy (250/50 mcg) versus
anticholinergics in a comorbid COPD/depression petn. Int J Chron Obstruct Pulmon
Dis. 2012;7:11-9.

Motivo: N&o avalia o tiotrépio isoladamente, masnngrupo de anticolinérgicos que inclui
tiotrépio, ipratropio e ipratrépio + albuterol.

Donner CF, Virchow JC, Lusuardi M. PharmacoeconsnicCOPD and inappropriateness of
diagnostics, management and treatniregpiratory Medicin2011;105:828-837.

Motivo: Reviséo sobre custos de tratamento de DB@@Iguns paises.

Dormuth CR, Morrow RL, Carney G. Trends in Healtar€ Utilization in British Columbia
Following Public Coverage for TiotropiurWalue In Health2011;14:600-606

Motivo: Avaliacdo econémica incompleta. Comparaastos antes e apds a politica de inclusédo
do tiotropio no tto de DPOC.

Dormuth CR, Yamaguchi J, Wilmer B, Hosick D, Sturnie Carney G. Comparative Health-
Care Cost Advantage of Ipratropium over Tiotropiim COPD PatientsValue In Health
2012;15:269-276.

Motivo: Estudo de levantamento de desfechos e susto

Drescher G S, Carnathan BJ, Imus S, Colice GL.rparating Tiotropium Into a Respiratory
Therapist-Directed Bronchodilator Protocol for Mgimeg In-Patients With COPD Exacerbations
Decreases Bronchodilator CodRespiratory Care2008;53(12):1678-1684.

Motivo: Avaliacdo econémica incompleta.
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D'Souza AO, Smith MJ, Miller LA, Kavookjian J. Adppraisal of Pharmacoeconomic Evidence
of Maintenance Therapy for COPDhest 2006;129(6):1693-1708.

Motivo: Reviséo sistemética de estudos de avaliac@odmica sobre tratamentos de manutencao
da DPOC. O unico estudo avaliado do tiotrépio éosténbrink 2004.

Friedman M, Menjoge SS, Anton SF, Kesten S. HealthcCosts with Tiotropium Plus Usual
Care versus Usual Care Alone Following 1 Year okafiment in Patients with Chronic
Obstructive Pulmonary Disorder (COPBharmacoeconomicz004; 22(11): 741-749.

Motivo: Estudo de levantamento de desfechos e susto

Fritscher L, Chapman KR. Seretide: a pharmacoecananalysis] Med Econ2008;11(3):555-
70.

Motivo: Nao avalia o tiotrépio.

Garcia-Contreras F, Zufiiga G, Briones B. A coditytinalysis on the use of indacaterol for the
treatment of chronic obstructive pulmonary diseasMexico. Value in Healtri2011;14(A233-
A510).

Motivo: Resumo de congresso.

Geitona M, Hatzikou M, Bania E. Economic evaluatiohindacaterol versus tiotropium or
formoterol for patients with moderate to severe OO GreeceValue in Health2011;14(A233-
A510)

Motivo: Resumo de congresso.

Kostikas K, Bouros D. “Show me the money": a faiticism of economic studies on inhaled
bronchodilators for COPBMC Pulmonary Medicin2010;10:48

Motivo: Estudo que relata a importancia das avaéagcondmicas em DPOC.

Kotchie R, Samyshkin Y, Hertel N, Radford M, Janmre$q Humphreys S. Fully incremental
cost-effectiveness analysis of available treatnogtions in the management of severe COPD in
the UK Setting.Value in Health2011;14(A233-A510)

Motivo: Resumo de congresso.

Kozma CM, Paris AL, Plauschinat CA, Slaton T, Mawelak JI. Comparison of resource use by
COPD patients on inhaled therapies with long-acbngnchodilators: A database study. BMC
Pulmonary Medicine. 2011;11.

Motivo: Avaliacdo econdmica incompleta, sé apresenstos.

Kulikov A, Komarov I. Budget impact analysis of tiopium bromide versus ipratropium
bromide on the top of standard therapy in the tneat of chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) in Russian federatiodalue in Healtt2012;A1-A256.

Motivo: Resumo de congresso sobre impacto orcamenta
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Kang-Hoe Lee KH, Phua J, Lim TK. Evaluating the nph@coeconomic effect of adding
tiotropium bromide to the management of chronictmlasive pulmonary disease patients in
SingaporeRespiratory Medicine2006;100:2190-2196.

Motivo: Avaliacdo econdmica incompleta, sé apresenstos.

Mauskopf JA, Baker CL, Monz BU, Juniper MD. Cosleefiveness of tiotropium for chronic
obstructive pulmonary disease: a systematic revigwthe evidence.Journal of Medical
Economics2010;13(3):403—-417.

Motivo: Reviséo sistemética de estudos de avaliaggadmica.

Minkoff NB. Analysis of the current care model diet COPD patient: a health outcomes
assessment and economic evaluatiddanag Care Pharn2005;11(6 Suppl A):S3-7.

Motivo: Estudo de reviséo.

Miravitlles M, Brosa M, Velasco M, Crespo C, Golal, Diaz S, Gonzalez-Rojas N. An
economic analysis of pharmacological treatment QPO in Spain.Respiratory Medicine
2009;103:714-721.

Motivo: Estudo de comparacdo dos custos reaiseslapias para DPOC com os custos ideais de
acordo com o guidelines GOLD 2001.

Mittmann N, Hernandez P, Mellstrom C, Brannman Lel® T. Cost Effectiveness of
Budesonide/Formoterol Added to Tiotropium Bromidersus Placebo Added to Tiotropium
Bromide in Patients with Chronic Obstructive Pulmon Disease. Australian, Canadian and
Swedish Healthcare Perspectieearmacoeconomicd011;29(5): 403-414

Motivo: Avalia a custo-efetividade da adi¢cdo de dmahida/formoterol ao tiotropio versus
tiotropio + placebo. Portanto, ndo avalia a CE@tedpio visto que a tecnologia esta presente nos
2 bracos de comparacéo.

Najafzadeh M, Marra CA, Sadatsafavi M, Aaron SDllig&an SD, Vandemheen KL, Jones PW,
Fitzgerald JM.Cost effectiveness of therapy witmbmations of long acting bronchodilators and
inhaled steroids for treatment of COPIMorax2008;63:962—967.

Motivo: Avalia a custo-efetividade da adicao devstkrol ou fluticasona/salmeterol ao tiotrépio
versus tiotropio + placebo. Portanto, ndo avali@Eade tiotropio visto que a tecnologia esta
presente nos 3 bracos de comparacéo.

Nasciben V. Resource use and costs of exacerbatianagement of chronic obstructive
pulmonary disease patients under the private hemakhsystem in Brazil: role of maintenance
treatment in the exacerbation prevention in sepatientsValue in Health2011;14:A1-A214.

Motivo: Resumo de congresso.
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Oba Y. Cost-effectiveness of salmeterol, flutica&socend combination therapy for CORIn J
Manag Care 2009 Apr;15(4):226-32.

Motivo: N&o avalia tiotropio, somente salmeterditifasona e a associacdo desses dois
medicamentos.

Oostenbrink JB, Al MJ, Rutten-van Moélken MP. Methath analyse cost data of patients who
withdraw in a clinical trial settin@harmacoeconomic2003;21(15):1103-12.

Motivo: Avalia como os métodos de lidar com a patdgacientes influenciam os resultados.
Oostenbrink JB, Rutten-van Mdlken MP. Resourceamskrisk factors in high-cost exacerbations
of COPD.Respir Med2004 Sep;98(9):883-91.

Motivo: Avaliacdo econdmica incompleta, sé apresenstos.

Oostenbrink JB, Al MJ, Oppe M, Rutten-van Mélken MBXpected value of perfect information:
an empirical example of reducing decision uncetyary conducting additional researcfalue

in Health 2008 Dec;11(7):1070-80.

Motivo: Calcula o "expected value of (partial) matfinformation (EV(P)PI)" a partir dos estudos
de Oostenbrink 2005 e Rutten-van Molken 2007.

Ramsey SD, Sullivan SD. The burden of iliness ammhemic evaluation for COPEur Respir J
Suppl 2003 Jun;41:29s-35s.

Motivo: Aborda os aspectos metodoldgicos para coindistudos de boa qualidade de avaliacéo
econdmica em DPOC.

Reyes-lopez A, Lemus-carmona EA, Orozco E. Cosgtetiffeness of indacaterol on patients with
chronic obstructive pulmonary disease (COPD) atpihiglic mexican health care systevfalue

in Health 2012(15):A1-1256.

Motivo: Resumo de congresso.

Reynoso FN. Efecto de las combinaciones salbutgmatikopio y salbutamol-tiotropio inhalados
y teofilina via oral en pacientes con EPOC. Andldg costo/efectividadRev Inst Nal Enf Resp
Mex 2006;19(2):122-126.

Motivo: Avaliacdo econdmica incompleta, analisedstos e desfechos.

Melissa H Roberts MH, Dalal AA. Clinical and ecoriomutcomes in an observational study of
COPD maintenance therapies: multivariable regrass@&rsus propensity score matching.J
Chron Obstruct Pulmon Di012; 7: 221-233.

Motivo: Estudo de levantamento de desfechos e susto

Rosell A, Miravitlles M. DAFNE multicenter study iohronic obstructive pulmonary disease.
Drugs of Today2000;36(Supplement E): 13-19.

Motivo: Estudo de custo-efetividade sobre o usartiiéticos na DPOC.
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Rutten-van Mdlken MP, Oostenbrink JB, Tashkin DBtKBart D, Monz BU. Does quality of life
of COPD patients as measured by the generic Eurfig@stlimension questionnaire differentiate
between COPD severity stag€$@st 2006 Oct;130(4):1117-28.

Motivo: Analisa modelos utilizados em estudos d&iagdo econdmica sobre DPOC.

Rutten-van Moélken MP, Goossens LM. Cost effectigsnef pharmacological maintenance
treatment for chronic obstructive pulmonary disease review of the evidence and
methodological issueBharmacoeconomic012 ;30(4):271-302.

Motivo: Reviséo sistemética de estudos de avaliagcgadmica.

Schramm W, Haake D, Brandt A. [Economic value ofrtipium in the treatment of chronic
obstructive pulmonary disease].[Article in GermanfPraxis (Bern 1994). 2005 Nov
16;94(46):1803-10.

Motivo: Artigo em alemao sobre a custo-efetividadetiotrépio no sistema publico de salde da
Suica.

Sicras-Mainar A, Velasco-Velasco S, Llopart-Lépdz, Mavarro-Artieda R, de Haro-Marti L.
[Calculation of morbidity, use of resources andtead patients treated with tiotropium bromide
for COPD in a Spanish population].[Article in Spehi Aten Primaria 2007 Oct;39(10):547-55.
Motivo: estudo de levantamento de desfechos e usto

Simoni-Wastila L, Yang HW, Blanchette CM, Zhao Lia@®J, Dalal AA.Hospital and emergency
department utilization associated with treatmemtctaronic obstructive pulmonary disease in a
managed-care Medicare populati@urr Med Res Opin2009 Nov;25(11):2729-35.

Motivo: Avaliacdo econdmica incompleta, s6 apresenistos e o tiotropio € avaliado dentro do
grupo "anticolinérgicos".

Simoni-Wastila L, Blanchette CM, Qian J, Yang HWhab L, Zuckerman IH, et al. Burden of
chronic obstructive pulmonary disease in Medicaemdficiaries residing in long-term care
facilities. Am J Geriatr PharmacotheR009 Oct;7(5):262-70.

Motivo: Impacto orcamentario.

Spence MM, Hui R, Chan J. Cost reduction strategisd by elderly patients with chronic
obstructive pulmonary disease to cope with a germrly pharmacy benefit.Manag Care
Pharm 2006 Jun;12(5):377-82.

Motivo: Estudo sobre as estratégias usadas pelososd para reduzir seus custos com
medicamentos para DPOC.

Starkie HJ, Briggs AH, Chambers MG. Pharmacoecoosimi COPD: lessons for the future.J
Chron Obstruct Pulmon Di008;3(1):71-88.
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Motivo: Reviséo sistemética de estudos de avaliac@odmica sobre tratamentos de manutencao
da DPOC. O unico estudo avaliado do tiotrépio éosténbrink 2004.

Sun SX, Marynchenko M, Banerjee R, Cheng D, ModakékYin D, et al. Cost-effectiveness
analysis of roflumilast/tiotropium therapy versimgropium monotherapy for treating severe-to-
very severe COPD.Med Econ2011;14(6):805-15.

Motivo: Avalia o roflumilaste + tiotrépio versus moterapia com tiotrépio. Portanto, ndo avalia
a CE de tiotrdpio visto que a tecnologia esta piteseos 2 bracos de comparacao.

Suzuki C, Silva NL. Economic evaluation of indacaktén chronic obstructive pulmonary disease
(COPD) from the public payer perspective in BraZdlue in Health2011;14:A233-A510.

Motivo: Resumo de congresso.

Tolubaiev V, Zaliska O. The cost analysis of brayditator prescriptions for treatment of stable
COPD in UkraineValue in Health 2010;13(7):A320.

Motivo: Resumo de congresso que avalia a quantidaderescricdes de cada medicamento pra
DPOC e seus custos na Ucrania.

Toy EL, Beaulieu NU, McHale JM, Welland TR, Plauisett CA, Swensen A, Duh MS.
Treatment of COPD: Relationships between dailyrpfiequency, adherence, resource use, and
costs.Respiratory Medicine2011;105:435-441.

Motivo: Relaciona a adesdo aos tratamentos de D&@TCa frequéncia de dose diéria.
Vergnenegre A, Chouaid C. Aspects médico-économigde la pneumologieRev Mal
Respir2005;22:55185-55198.

Motivo: Aspectos econdmicos das doencas respiaat@rin geral.

Yu AP, Sun SX, Marynchenko M, Banerjee Rpocarski M, Yin D, Wu EQ. Cost-effectiveness
analysis of roflumilast/tiotropium combination thpy versus tiotropium monotherapy in patients
with severe to very severe COPD. Journal of Man&tge Pharmacy. 2011;17(7):556.

Motivo: Resumo de congresso do estudo Sun 2011.

Zaniolo O, lannazzo S, Carsi M. A cost-utility aysgas for tiotropium bromide in the long term
treatment of specific subgroups of Italian COPDgpas.Value in Health2010;13(7):A323.

Motivo: Resumo de congresso.

Zimovetz EA, Wilson K, Samuel M, Beard SM. A reviefvcost-effectiveness of varenicline and
comparison of cost-effectiveness of treatmentsrfajor smoking-related morbiditidsEval Clin
Pract 2011 Apr;17(2):288-97.

Motivo: Estudo de custo-efetividade da varenicli@ampara seus resultados com os de outros
estudos de custo-efetividade de terapias para desaetacionadas ao tabagismo, incluindo os

estudos do tiotropio Oba 2007 e Rutten-van Molkg@i7incluidos na analise).
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