
   

 
 

INFARMED, I.P | Direção de Avaliação das Tecnologias de Saúde (DATS) 

 
 

RELATÓRIO PÚBLICO DE AVALIAÇÃO 
 

 

TRIXEO AEROSPHERE (BUDESONIDA + FORMOTEROL + 
BROMETO DE GLICOPIRRÓNIO) 

tratamento de manutenção em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica 

(DPOC) moderada a grave, que não estão adequadamente tratados com uma associação de um 

corticosteroide inalado e um agonista beta2 de longa duração de ação ou uma associação de 

um agonista beta2 de longa duração de ação e um antagonista muscarínico de longa duração 

de ação (para efeitos no controlo de sintomas e prevenção de exacerbações).  

Avaliação da comparticipação ao abrigo do Decreto-Lei n.º 97/2015, de 1 de junho, na sua redação 

atual. 
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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 18/03/2022 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Budesonida + Formoterol + Brometo de glicopirrónio (160 µg 

+ 5 µg + 7.2 µg) 

Nome do medicamento: Trixeo Aerosphere 

Apresentação: 1 inalador de 120 doses, suspensão pressurizada para inalação, 160 µg + 5 µg + 7.2 µg, 

nº registo 5805379. 

Titular da AIM: AstraZeneca AB 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: tratamento de manutenção em doentes adultos com 

doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) moderada a grave, que não estão adequadamente tratados 

com uma associação de um corticosteroide inalado e um agonista beta2 de longa duração de ação ou 

uma associação de um agonista beta2 de longa duração de ação e um antagonista muscarínico de longa 

duração de ação (para efeitos no controlo de sintomas e prevenção de exacerbações). 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Trixeo Aerosphere (Budesonida + Formoterol + Brometo de glicopirrónio - 160 µg + 5 

µg + 7.2 µg) foi sujeito a avaliação de comparticipação para tratamento de manutenção em doentes 

adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) moderada a grave, que não estão 

adequadamente tratados com uma associação de um corticosteroide inalado e um agonista beta2 de 

longa duração de ação ou uma associação de um agonista beta2 de longa duração de ação e um 

antagonista muscarínico de longa duração de ação (para efeitos no controlo de sintomas e prevenção 

de exacerbações. 

Face aos comparadores (Indacaterol + Brometo de Glicopirrónio, Vilanterol + Brometo de Umeclidínio, 

Olodaterol + Brometo de Tiotrópio, Formoterol + Brometo de Aclídinio com Budesonida, e Budesonida 

+ Formoterol, Fluticasona + Salmeterol, Fluticasona + Vilanterol com Brometo de Glicopirrónio, Brometo 

de Tiotrópio, Brometo de Aclídinio e Brometo de Umeclidínio), o medicamento o medicamento foi 

considerado equivalente.  
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

O custo da terapêutica com o medicamento Trixeo é inferior ao custo da terapêutica alternativa 

selecionada (Budesonida + Olodaterol + Brometo de tiotrópio). 

 

 

1. Epidemiologia e caracterização da doença  

A doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) é caracterizada por limitação persistente do fluxo de ar, 

geralmente progressiva e associada a uma resposta inflamatória crónica nas vias aéreas e pulmões a 

partículas ou gases nocivos. A limitação persistente do fluxo de ar resulta de uma combinação de doença 

difusa das pequenas vias aéreas e destruição do parênquima pulmonar (enfisema)1,2,3,4.  

Esta doença pode progredir ainda que seja eliminada a exposição a fatores contributivos ou instituída 

terapêutica, uma vez que a perda de elasticidade dos tecidos é uma componente natural do processo 

de envelhecimento. Melhorar a função pulmonar, reduzir exacerbações e controlar os sintomas diários, 

como falta de ar, são objetivos importantes do tratamento no tratamento de DPOC1. Uma única 

exacerbação da DPOC pode ter um impacto negativo na função pulmonar5,6, qualidade de vida7 e 

aumentar o risco de hospitalização8. Além disso, mesmo uma exacerbação da DPOC que resulte em 

hospitalização aumenta o risco de morte 9,10. 

Afeta cerca de 384 milhões de pessoas12 e é a terceira principal causa de morte em todo o mundo13,14. 

Na Europa, aproximadamente 10% de adultos com mais de 40 anos de idade têm DPOC, com 

prevalência definida para aumentar, 3,15 contribuindo significativamente para a morbidade1 e utilização 

de recursos de saúde15; acarreta ainda, custos relacionados com o consumo de fármacos, de 

oxigenoterapia e ventiloterapia domiciliária de longa duração. 

Em Portugal a prevalência varia entre 11,6% com 0,7% dos casos em estado grave (GOLD IV)4 e 14%11. 

No entanto, estes estudos detetaram níveis muito elevados de subdiagnóstico (86,8%). Neste estudo, 

verificou-se uma prevalência crescente, com o aumento da carga tabágica tendo a referida prevalência 

duplicado (27,4% versus 14,2), a partir de cargas tabágicas superiores a 20 UMA11. 

A prevalência da DPOC é muito elevada e tem variado nos estudos consoante os métodos. No último 

relatório GOLD de 2020 é referida uma prevalência de 11,7% global na população acima de 40 anos, 

sendo maior nos homens que nas mulheres. 
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2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 
Trixeo Aerosphere é composto por formoterol + brometo de glicopirrónio + budesonida. 

As substâncias ativas são o formoterol, o brometo de glicopirrónio e a budesonida, que são 

medicamentos ativos nas doenças respiratórias obstrutivas. 

O formoterol é um agonista seletivo dos β2-adrenorrecetores que, quando inalado, resulta num 

relaxamento rápido e prolongado do músculo liso brônquico em doentes com obstrução reversível das 

vias respiratórias. O efeito broncodilatador é dependente da dose, com início do efeito nos primeiros 1 

a 3 minutos. 

O brometo de glicopirrónio é um antagonista de longa duração dos recetores muscarínicos 

(anticolinérgico), administrado por via inalatória, para o tratamento broncodilatador de manutenção da 

DPOC. Os nervos parassimpáticos são a principal via neural broncoconstritora das vias aéreas e o tónus 

colinérgico é o componente reversível chave da obstrução do fluxo respiratório na DPOC. O brometo 

de glicopirrónio atua bloqueando a ação broncoconstritora da acetilcolina nas células do músculo liso 

das vias aéreas, dilatando, deste modo, as vias aéreas. O brometo de glicopirrónio é um antagonista dos 

recetores muscarínicos de elevada afinidade. Foi demonstrada uma seletividade de mais de 4 vezes 

superior para os recetores M3 humanos, relativamente aos recetores M2 humanos, usando estudos de 

ligação com radioligandos. 

A budesonida é um glucocorticoide que, quando inalado, tem uma ação anti-inflamatória dependente 

da dose, a nível das vias respiratórias, resultando na redução dos sintomas e menos exacerbações das 

doenças respiratórias obstrutivas. A budesonida inalada tem menos reações adversas graves do que os 

corticosteroides sistémicos. O mecanismo exato responsável pelo efeito anti-inflamatório dos 

glucocorticoides é desconhecido. 

As alternativas existentes são associações de corticóides inalados com broncodilatadores 

anticolinérgicos e a beta agonistas em longa ação. 
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3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação  
 

Analisou-se o benefício da associação Budesonida + Formoterol + Brometo de glicopirrónio na indicação 

“tratamento de manutenção em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 

moderada a grave, que não estão adequadamente tratados com uma associação de um corticosteroide 

inalado e um agonista beta2 de longa duração de ação ou uma associação de um agonista beta2 de 

longa duração de ação e um antagonista muscarínico de longa duração de ação (para efeitos no controlo 

de sintomas e prevenção de exacerbações”. 

 

Tabela 1 - Subpopulações e comparadores selecionados. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Indicação/subpopulação Intervenção Comparador 

1 Doentes adultos DPOC moderada a 

grave, que não estão adequadamente 

tratados com uma associação de um 

corticosteroide inalado e um agonista 

beta2 de longa duração de ação 

formoterol  

+ 

 brometo de 
glicopirrónio  

+  

budesonida 

Beta agonista de longa 
ação 

+ 

Broncodilatador 
anticolinérgico 

+ 

Corticoide inalado 

2 Doentes adultos DPOC moderada a 

grave, que não estão adequadamente 

tratados com uma associação de um 

agonista beta2 de longa duração de 

ação e um antagonista muscarínico de 

longa duração de ação 

formoterol  

+ 

 brometo de 
glicopirrónio  

+  

budesonida 

Beta agonista de longa 
ação 

+ 

Broncodilatador 
anticolinérgico 

+ 

Corticoide inalado 
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Termos de 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

Trixeo 

Posologia: Duas inalações duas vezes por dia (duas inalações de manhã e duas inalações à noite). 

Duração: Ao longo da vida, após necessidade de início.   
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Medicamento 

comparador 

• Indacaterol / Brometo de Glicopirrónio: uma cápsula uma vez por dia  

• Vilanterol / Brometo de Umeclidínio: uma inalação uma vez por dia 

• Olodaterol / Brometo de Tiotrópio: duas nebulizações uma vez por dia 

• Formoterol / Brometo de Aclídinio: uma inalação duas vezes por dia 

+  

• Budesonida: (400 µg/dose) - uma inalação duas vezes por dia; (200 µg/dose) - duas inalações duas vezes por dia 

OU 

• Budesonida + Formoterol: (320 µg/dose + 9 µg/dose) - uma inalação duas vezes por dia; (160 µg/dose + 4.5 

µg/dose) - duas inalações duas vezes por dia 

• Fluticasona + Salmeterol (500 µg/dose + 50 µg/dose): uma inalação duas vezes por dia 

• Fluticasona + Vilanterol: 1 inalação uma vez por dia 

+ 

• Brometo de Glicopirrónio: uma vez por dia 

• Brometo de Tiotrópio: duas inalações uma vez por dia 

• Brometo de Aclídinio: uma inalação duas vezes por dia 

• Brometo de Umeclidínio: uma inalação uma vez por dia 

Outros elementos 

a considerar na 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 
Não aplicável 

Medicamento 

comparador 
Não aplicável 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela II. Foram 

classificados estes outcomes por grau de importância em “críticos” e “importantes”. 

Tabela 2 - Outcomes e classificação da sua importância. 

Medidas de avaliação Pontuação 
Classificação da 
importância das 
medidas 

Medidas de eficácia 

Mortalidade 9 Crítica 

Qualidade de Vida 9 Crítica 

Taxa de exacerbação da DPOC que motivam 
internamento 

8 Crítica 

Variação dos Sintomas associados à DPOC 7 Crítica 

Taxa de exacerbação da DPOC 7 Crítica 

Variação da função pulmonar  6 Importante 

Medidas de Segurança 

Interrupção do tratamento por eventos adversos 8 Crítica 

Eventos adversos graves 7 Critica 

Eventos adversos 5 Importante 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Lista de estudos submetidos à avaliação: 

▪ Estudo ETHOS 

▪ Estudo KRONOS 

▪ Meta análise em rede realizada pela empresa16,17 

 

Estudos excluídos na avaliação:  

▪ Estudo ETHOS: Estudo de Fase III, multicêntrico, aleatorizado, com dupla ocultação, de grupos 

paralelos, desenhado para avaliar a eficácia e segurança de Trixeo®, com uma dose de 320 μg 

de ICS (ICS/LAMA/LABA; 320 μg /14,4 μg /9,6 μg) e uma dose de 160 μg de ICS (ICS/LAMA/LABA; 

160 μg/14,4 μg/9,6 μg), em comparação com LAMA/LABA pMDI (glicopirrónio/formoterol; 14,4 

μg/9,6 μg) e ICS/LABA pMDI (budesonida/formoterol; 320 μg/9,6 μg) em doentes com DPOC 

moderada a muito grave, com pelo menos uma exacerbação moderada ou grave no ano 

anterior. Este estudo não foi considerado adequado para a presente avaliação, dado os 

comparadores definidos não serem coincidentes com a matriz de avaliação definida pelo 

INFARMED. 

▪ Estudo KRONOS: Estudo de fase III, ensaio de 24 semanas, aleatorizado, com dupla ocultação, 

multicêntrico, de grupos paralelos, com administração crónica, desenhado para demonstrar os 

benefícios de Trixeo®, com uma dose de 320 μg de ICS (ICS/LAMA/LABA; 320 μg /14,4 μg /9,6 

μg), em comparação com LAMA/LABA pMDI (glicopirrónio/ formoterol; 14,4 μg/9,6 μg), 

ICS/LABA pMDI (budesonida/formoterol; 320 μg/9,6 μg), e ICS/LABA TBH na função pulmonar 

em doentes com DPOC moderada a muito grave. Este estudo não foi considerado adequado 

para a presente avaliação, dado os comparadores definidos não serem coincidentes com a 

matriz de avaliação definida pelo INFARMED. 
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Estudos incluídos na avaliação: 

Revisão sistemática e meta-análise em rede submetida pelo titular de AIM16,17 

Desenho de estudo 

O titular de AIM submeteu uma revisão sistemática e meta-análise em rede (NMA) face às opções 

terapêuticas alternativas. 

 

Objetivo 

O objetivo da NMA submetida foi avaliar de forma comparativa a eficácia e a segurança da associação 

tripla budesonida + formoterol + glicopirrónio com outras terapêuticas triplas na DPOC moderada a 

severa. 

 

Métodos 

▪ Foi realizada uma revisão sistemática da literatura (RSL) com os seguintes critérios de inclusão: 

Tabela 3 - Critérios de inclusão da RSL (fonte: referência 16). 
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▪ A pesquisa foi efetuada nas seguintes bases de dados, até junho de 2020: 

o MEDLINE 
o MEDLINE® In-Process  
o Embase  
o Cochrane Central Register of Controlled Trials 

 
▪ Foi realizada pesquisa de literatura cinzenta nos abstracts dos seguintes congressos, desde 

2017: 

o American Thoracic Society (ATS) 

o European Respiratory Society (ERS) 

o American College of Chest Physicians (ACCP) 

 

▪ Foram pesquisados ensaios clínicos a decorrer na base de dados ClinicalTrials.gov. 

▪ Foram pesquisadas as referências das RSL encontradas na pesquisa. 

▪ Dois revisores realizaram a triagem, seleção de estudos e extração de dados de forma 

independente. Não é claro se a pesquisa foi feita por mais que um revisor. 

▪ Foi avaliada a qualidade dos estudos incluídos de acordo com a NICE single technology appraisal 

(STA). Esta abordagem inclui a avaliação de viés de seleção, performance, atrito e viés de 

deteção.  

 

Resultados 

O fluxograma da RS é apresentado na figura 1. 
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Figura 1 - Fluxograma da RS (fonte: referência 16). 

 

Através da pesquisa, foi identificado um total de 15542 referências, que foram analisadas, tendo sido 

selecionados no final 19 estudos que cumpriam os critérios de inclusão e exclusão da RSL.  

A tabela seguinte resume os estudos considerados elegíveis pela RSL. 
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Tabela 4 - Ensaios elegíveis pela RSL (fonte: referência 16).  
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Os estudos foram avaliados em relação ao risco de viés dos ensaios clínicos duplamente ocultados 

(análise-base da NMA): 

Tabela 5 - Avaliação do risco de viés (fonte: referência 16). 

 

 

Comparação indireta 

▪ Foi realizada uma análise de exequibilidade que avaliou qualitativamente a heterogeneidade no 

desenho dos estudos, distribuição de potenciais modificadores de efeito. 

▪ Foi detetada heterogeneidade baixa a alta entre os estudos incluídos (i2: 0% a 92%). 

▪ Foi considerado que os ensaios clínicos elegíveis pela RSL possuíam heterogeneidade 

relativamente à duração, status de ocultação, história de exacerbações prévias e gravidade dos 

sintomas.  

▪ Foi realizada uma meta-regressão utilizando como variáveis o índice de massa corporal, os 

hábitos tabágicos atuais, a gravidade da doença e a história de exacerbações prévias. Na análise 

de base, foram incluídos apenas os ensaios com dupla ocultação. Além disso, foram realizadas 
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análises de sensibilidade excluindo estudos que analisavam doentes não sintomáticos, estudos 

que não requeriam informação de base sobre história de exacerbações prévia, ou estudos com 

duração de 12 semanas ou menos. 

▪ Os estudos relevantes foram combinados utilizando uma meta-análise em rede Bayesiana de 3 

níveis. 

▪ A meta-análise em rede foi realizada através do programa WinBUGS v1.4.3.  

▪ Os resultados foram gerados através de modelo de efeito fixo e de efeitos aleatórios, tendo sido 

aplicados os critérios DIC (Deviance Information Criteria) para avaliar a adequação do modelo. 

▪ Foi avaliada a inconsistência entre as comparações indiretas e diretas incluídas na rede. 

▪ As características dos ensaios incluídos na meta-análise em rede encontram-se na tabela abaixo. 

Tabela 6 – Características dos estudos incluídos na comparação indireta (fonte: referência 16). 
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Meta-análise em rede 

Resultados  

 

1.1.1. A figura 2 mostra a rede criada na NMA. 

 

Figura 2 - Rede de evidência (fonte: referência 16). 

 

Resultados da NMA 

A tabela 7 mostra os resultados dos outcomes de eficácia às 24 ou 52 semanas da NMA das várias 

terapêuticas em comparação com budesonida formoterol + glicopirrónio (excluindo o outcome 

“exacerbações”). 



Trixeo Aerosphere (Budesonida + Formoterol + Brometo de glicopirrónio) 

17   

M-DATS-020/4 

Tabela 7 - Resultados de eficácia às 24 ou 52 semanas (fonte: referência 16). 

 

 

Não se verificam diferenças estatisticamente significativas em nenhum outcome de budesonida 

formoterol + glicopirrónio face às restantes associações triplas. 

A tabela 8 mostra os resultados dos outcomes de segurança da NMA das várias terapêuticas em 

comparação com budesonida + formoterol + glicopirrónio. 
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Tabela 8 - Resultados de segurança (fonte: referência 16). 

 

Os resultados da NMA realizada mostram que o Trixeo apresenta resultados comparáveis em termos 

de eficácia e segurança às restantes terapêuticas triplas. 

As análises de sensibilidade mostraram resultados semelhantes à análise base. 

 

6. Avaliação da evidência por outcome  
 
Mortalidade (crítica, 9) 

Não se verificam diferenças estatisticamente significativas de budesonida formoterol + glicopirrónio 

face a tiotrópio + formoterol + beclometasona. Não existem dados comparativos com outras 

alternativas. 

Qualidade de vida (crítica, 9) 

Não foram apresentados dados comparativos relativos a este outcome. 

Taxa de exacerbação da DPOC que motive internamento (crítica, 8) 

Foi avaliado o outcome “exacerbações graves”. Não se verificam diferenças estatisticamente 

significativas de budesonida formoterol + glicopirrónio face às restantes associações triplas. 

Variação dos Sintomas associados à DPOC (crítica, 7) 

Não se verificam diferenças estatisticamente significativas de budesonida formoterol + glicopirrónio 

face às restantes associações triplas. 
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Taxa de exacerbação da DPOC (crítica, 7) 

Não se verificam diferenças estatisticamente significativas de budesonida formoterol + 

glicopirrónio face às restantes associações triplas. 

Variação da função pulmonar (importante, 6) 

Não se verificam diferenças estatisticamente significativas de budesonida formoterol + 

glicopirrónio face às restantes associações triplas. 

Taxa de eventos adversos (importante, 5) 

Não se verificam diferenças estatisticamente significativas de budesonida formoterol + 

glicopirrónio face às restantes associações triplas. 

Taxa de eventos adversos graves (crítica, 7) 

Não se verificam diferenças estatisticamente significativas de budesonida formoterol + 

glicopirrónio face às restantes associações triplas. 

 

Taxa de abandono da terapêutica por toxicidade (crítica, 8) 

Não se verificam diferenças estatisticamente significativas de budesonida formoterol + 

glicopirrónio face às restantes associações triplas. 

 
7. Qualidade da evidência submetida  

A classificação do risco de viés dos ensaios incluídos foi realizada pelo titular de AIM na 

RSL submetida. 
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Tabela 9 - Avaliação do risco de viés dos ensaios incluídos na comparação indireta (fonte: 
referência 16). 

 

Relativamente à meta-análise em rede, verificou-se uma heterogeneidade clínica 

significativa relativamente à história prévia de exacerbações e à gravidade atual da 

doença, o que diminui a nossa confiança no cumprimento do princípio da transitividade. 

No entanto, as análises de sensibilidade realizadas excluindo estudos que analisavam 

doentes não sintomáticos e estudos que não requeriam informação de base sobre 

história de exacerbações prévia não modificou os resultados de forma significativa.
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  
 
Analisou-se o benefício adicional da associação Budesonida + Formoterol + Brometo de glicopirrónio na 

indicação “tratamento de manutenção em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica 

(DPOC) moderada a grave, que não estão adequadamente tratados com uma associação de um 

corticosteroide inalado e um agonista beta2 de longa duração de ação ou uma associação de um 

agonista beta2 de longa duração de ação e um antagonista muscarínico de longa duração de ação (para 

efeitos no controlo de sintomas e prevenção de exacerbações”. 

A evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde à revisão sistemática e meta-análise 

em rede submetida pelo titular de AIM. 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Analisou-se o benefício adicional da associação Budesonida + Formoterol + Brometo de glicopirrónio na 

indicação “tratamento de manutenção em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica 

(DPOC) moderada a grave, que não estão adequadamente tratados com uma associação de um 

corticosteroide inalado e um agonista beta2 de longa duração de ação ou uma associação de um 

agonista beta2 de longa duração de ação e um antagonista muscarínico de longa duração de ação (para 

efeitos no controlo de sintomas e prevenção de exacerbações”. 

A evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde à revisão sistemática e meta-análise 

em rede submetida pelo titular de AIM. 

A meta-análise em rede não demonstrou superioridade do budesonida formoterol + glicopirrónio face 

às restantes associações triplas (tiotrópio + beclometasona + formoterol, tiotrópio + budesonida + 

formoterol, tiotrópio + fluticasona + salmeterol, umeclidínio + fluticasona + vilanterol). 

No entanto, os dados demonstram o efeito benéfico do fármaco face a placebo, pelo que foi 

recomendado o seu financiamento, ao abrigo do art. 14.º, nº 2, alínea d) do Decreto-Lei n.º 97/2015, 

de 1 de junho, na sua redação atual. 
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Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

▪ Na meta-análise em rede submetida não se verificam diferenças estatisticamente significativas 

em nenhum outcome de budesonida formoterol + glicopirrónio, face às restantes associações 

triplas na taxa de exacerbações de DPOC, função pulmonar, sintomas, qualidade de vida ou 

outcomes de segurança. 

▪ No outcome tempo até à mortalidade, não se verificam diferenças estatisticamente significativas 

de budesonida formoterol + glicopirrónio face a tiotrópio + formoterol + beclometasona. Não 

existem dados comparativos com outras alternativas. 

 

10. Avaliação económica 

Procedeu-se a uma análise comparativa de custos entre o medicamento em avaliação e a alternativa de 

tratamento considerada. 

Da análise efetuada, conclui-se que o custo da terapêutica com o medicamento Trixeo é inferior ao 

custo da terapêutica alternativa selecionada (Budesonida + Olodaterol + Brometo de tiotrópio). 
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11. Conclusões 

Analisou-se o benefício adicional da associação Budesonida + Formoterol + Brometo de glicopirrónio na 

indicação “tratamento de manutenção em doentes adultos com doença pulmonar obstrutiva crónica 

(DPOC) moderada a grave, que não estão adequadamente tratados com uma associação de um 

corticosteroide inalado e um agonista beta2 de longa duração de ação ou uma associação de um 

agonista beta2 de longa duração de ação e um antagonista muscarínico de longa duração de ação (para 

efeitos no controlo de sintomas e prevenção de exacerbações”. 

A evidência relevante para a avaliação comparativa corresponde à revisão sistemática e meta-análise 

em rede submetida pelo titular de AIM. 

A meta-análise em rede não demonstrou superioridade do budesonida formoterol + glicopirrónio face 

às restantes associações triplas (tiotrópio + beclometasona + formoterol, tiotrópio + budesonida + 

formoterol, tiotrópio + fluticasona + salmeterol, umeclidínio + fluticasona + vilanterol). 

No entanto, os dados demonstram o efeito benéfico do fármaco face a placebo, pelo que foi 

recomendado o seu financiamento, ao abrigo do art. 14.º, nº 2, alínea d) do Decreto-Lei n.º 97/2015, 

de 1 de junho, na sua redação atual. 

Estas conclusões basearam-se nos seguintes factos: 

▪ Na meta-análise em rede submetida não se verificam diferenças estatisticamente significativas 

em nenhum outcome de budesonida formoterol + glicopirrónio, face às restantes associações 

triplas na taxa de exacerbações de DPOC, função pulmonar, sintomas, qualidade de vida ou 

outcomes de segurança. 

▪ No outcome tempo até à mortalidade, não se verificam diferenças estatisticamente significativas 

de budesonida formoterol + glicopirrónio face a tiotrópio + formoterol + beclometasona. Não 

existem dados comparativos com outras alternativas. 
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