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Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 27/01/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Brometo de glicopirrénio + Formoterol

Nome do medicamento: Bevespi Aerosphere

Apresentacdo: Um inalador com 120 doses de suspensao pressurizada para inalacdo, doseado a 7.2

ug/dose + 5 ug/dose, nQ registo 5810841.

Titular da AIM: AstraZeneca AB

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: tratamento broncodilatador de manutencdo para o alivio

de sintomas em doentes adultos com doencga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC).
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirronio + Formoterol) foi sujeito a avaliacdo de
comparticipacdo na seguinte indicacdo terapéutica: tratamento broncodilatador de manutengdo para

o alivio de sintomas em doentes adultos com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC).

Face aos comparadores Indacaterol + Brometo de Glicopirrdnio, Vilanterol + Brometo de Umicledinio,
Olodaterol + Brometo de Tiotrépio e Formoterol + Brometo de Aclidinio, o medicamento foi

considerado equivalente.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirronio + Formoterol) é inferior ao

custo da terapéutica com Olodaterol + Brometo de tiotropio.
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Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

Apesar da auséncia de dados nacionais, os dados de Lisboa, no contexto de um estudo (BOLD initiative)
efetuado em varios paises que envolveram esta cidade, concluiu uma prevaléncia de cerca de 14,2% na

populacdo acima dos 40 anos.

Embora a prevaléncia ndo seja certamente idéntica nas varias zonas do pais, tendo em conta os habitos
tabagicos associados a esta doenca, uma aproximagao de uma prevaléncia entre 10-15% da populagao

com mais de 40 anos é considerada apropriada.

A DPOC, nomeadamente nos seus estados avancados cursa com incapacidade funcional, para além das
suas exacerbacOes serem causa de recurso a urgéncias e hospitalizacdo, com consequente absentismo

e incapacidade laboral. E atualmente a terceira causa de mortalidade.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Bevespi Aerosphere contém dois broncodilatadores: brometo de glicopirrénio, um antagonista
muscarinico de longa duragdo de acdo (também referido como um anticolinérgico) e formoterol, um

agonista B2- adrenérgico de longa duracdo com rapido inicio de acdo.

O brometo de glicopirrénio tem afinidade semelhante para os subtipos de recetores muscarinicos M1
a M5. Nas vias respiratérias, demonstra o seu efeito farmacoldgico através da inibicdo do recetor M3
no musculo liso, levando a broncodilatacdo. O formoterol provoca o relaxamento direto do musculo liso
das vias respiratérias como consequéncia do aumento de AMP ciclico pela ativacdo da adenilato ciclase.
A associacdo destas substancias com diferentes mecanismos de acdo resulta numa eficdcia aditiva, em

comparacdo com a utilizacdo individual de cada um dos componentes.

Como consequéncia da diferente densidade dos recetores muscarinicos e dos recetores [2-
adrenérgicos nas vias respiratérias centrais e periféricas do pulmado, os antagonistas muscarinicos sao
mais eficazes no relaxamento das vias respiratdrias centrais e os agonistas 32 adrenérgicos sao mais
eficazes no relaxamento das vias respiratérias periféricas; o relaxamento das vias respiratorias centrais
e periféricas com tratamento de associacdo poderd contribuir para os efeitos benéficos na funcao

pulmonar.
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Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

Existem varias alternativas terapéuticas disponiveis em Portugal, isto €, associacGes LABA/LAMA:
= |ndacaterol/Brometo de Glicopirronio
= Vilanterol/Brometo de Umicledinio
= QOlodaterol/ Brometo de Tiotrépio

=  Formoterol/Brometo de Aclidinio

As apresentacfes submetidas no pedido de financiamento cumprem com a posologia estipulada no
RCM e o dimensionamento previsto para a DCl de acordo com a Portaria n.2 1471/2004, de 21 de

dezembro.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Analisou-se o beneficio adicional do Glicopirrénio + Formoterol na indicacdo “tratamento
broncodilatador de manutencéo para o alivio de sintomas em doentes adultos com doenca pulmonar

obstrutiva cronica (DPOC)”.

Tabela 1 - Subpopulagdes e comparadores selecionados.

Indicagdo/sub-populagdo Comparador Justificagdo da selegdo

e [ndacaterol + Brometo de
Glicopirroénio;
e Vilanterol + Brometo de

Doentes adultos com DPOC (GOLD B, Ce Umicledinio - .
1 D) e Olodaterol + Brometo de Pratica clinica
Tiotrépio
e Formoterol + Brometo de
Aclidinio
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O

Medicamento em

Brometo de Glicopirrénio + Formoterol 7,2 ug/5 pg

Posologia: 2 inalacGes 2x/dia

avaliacao
Duracdo: Longo prazo
Termos de
comparac3o ¢ Indacaterol / Brometo de Glicopirrénio: uma cdpsula uma vez por dia
Medicamento e Vilanterol / Brometo de Umicledinio: uma inala¢do uma vez por dia
comparador e Olodaterol / Brometo de Tiotrépio: duas nebulizagdes uma vez por dia
e Formoterol / Brometo de Aclidinio: uma inalagdo duas vezes por dia
0 Medicamento em
utros N3o aplicavel
avaliagdo
elementos a
considerar na .
Medicamento .
comparagao Nao aplicavel

comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (outcomes) definidos encontram-se na Tabela 2. Os

outcomes foram classificados por grau de importancia em “criticos” e “importantes”.

Tabela 2 - Outcomes e classificacdo da sua importdncia.

Classificagdo da

Medidas de avaliagao Pontuagao importancia das
medidas

Medidas de eficdcia
Mortalidade associada a DPOC 9 Critica
Qualidade de Vida 9 Critica
Taxa de exacerbacdo da DPOC 8 Critica
Variacdo dos Sintomas associados a DPOC 7 Critica
Variacao da func¢do pulmonar 6 Importante
Medidas de Seguran¢a
Mortalidade associada a eventos adversos 9 Critica
Interrupcdo do tratamento por eventos adversos 8 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica
Eventos adversos 5 Importante
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Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

5. Descricao dos estudos avaliados
Lista de estudos submetidos a avaliagdo:

= Estudos PINNACLE
=  Estudo AERISTO

= Meta andlise em rede realizada pela empresa’

Estudos excluidos na avaliagdo:

= Estudos PINNACLE: ensaios clinicos para avaliar a eficacia/seguranca de Bevespi Aerosphere® e dos seus
componentes em monoterapia em 7120 doentes com DPOC. Estes estudos ndo foram considerados
adequados para a presente avaliacdo, dado os comparadores definidos ndo serem coincidentes com a

matriz de avaliagdo definida pelo INFARMED.

=  Estudo AERISTO: Estudo de fase Illb, aleatorizado, com dupla ocultagdo, dupla simulagdo, multicéntrico,
de grupos paralelos, realizado em 24 semanas, desenhado para avaliar a eficacia e seguranga de
Glicopirrénio / Formoterol (GFF) MDI 7,2/4,8 ug, 2 inalagBes duas vezes ao dia em comparagdo com
Umeclidinio / Vilanterol (UV) DPI162,5/25 ug, 1 inalagdo uma vez ao dia em doentes com DPOC moderada
a muito grave. Este estudo foi considerado adequado para a presente avaliagdo, no entanto como estd
incluido na meta-analise em rede apresentada pela empresa ndo foi descrito neste relatério, uma vez

gue a sua descricdo individualizada ndo acrescenta evidéncia significativa para a presente avaliacdo.

Estudos incluidos na avaliagao:

Revisdo sistematica e meta-analise em rede submetida pelo titular de AIM?

Desenho de estudo

O titular de AIM submeteu uma revisdo sistematica e meta-analise em rede face as opc¢des terapéuticas

alternativas.

Objetivo

O objetivo da NMA submetida foi avaliar de forma comparativa a eficacia e a seguranga de Bevespi com

outras terapéuticas duplas na DPOC moderada a grave.
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Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

Métodos
Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura (RSL) com os seguintes critérios de inclusdo:

Tabela 3 - Critérios de inclusdo da RSL (fonte: referéncia 1).

Eligibility criteria
Population (P) Include: Adult patients with moderate-to-very severe COPD
Exclude: Animal/lnvitro studies

Formoterol + glycopyrronium (BEVESPI AEROSPHERE™)

Indacaterol + glycopyrronium (ULTIBRO BREEZHALER®, UTIBRON® NEOHALER®)
Umeclidinium + vilanterol (ANORO ELLIPTA)

Aclidinium + formoterol (DUAKLIR GENUAIR)

Olodaterol + tiotropium (STIOLTO™ RESPIMAT® / SPIOLTO™ RESPIMAT®)
Formoterol + tiotropium

Salmeterol + tiotropium

Indacaterol + tiotropium

Interventions (1)

For NMA, studies assessing at least one of the approved dual bronchodilator
(LABA+LAMA) combination were included. Details are provided in Section 3.2

Comparators (C) + Any included intervention(s) in combination or as monotherapy
s Placebo/BSC
Outcomes (Q) « Efficacy outcomes: Trough FEV1, peak FEV1, AUC FEV1, rescue medication, SGRQ, TDI,

and exacerbations
+ Safety outcomes: Any AEs, Any SAEs, Specific AEs

+ Tolerability outcomes: All withdrawals, withdrawals due to AE, withdrawals due to lack of
efficacy

Study designs (S) Include: RCTs (irrespective of blinding status and number of arms randomised)

Exclude: All other types of studies (non-randomised studies, long-term extensions, editorials,
case reporis, reviews eic.)

Study duration + Forinclusion in the SLR: =3 weeks

s Forinclusion in the NMA: 210 weeks
Limits English language only
Time Span Database inception to 16" October 2018

AUC: Ares under the curve; BSC: Best supportive care; COPD: Chronic obstructive pulmonary disease; LABA: Long-Acting Bets-2 Agonist LAMA: Long-Acting
Muscarinic Antsgonist; FEW1: Forced Expiratory Volume in one second; RCT: Randomized controlled trial; SGRQ: 5t George Respirstory Questionnaire; TDI:
Transifional Dyspnoes Indesx: NMA: Network meta-analysis; AEs: Adverse events: SAEs: Serious Adverse events

A pesquisa foi efetuada nas seguintes bases de dados, até 16 de outubro de 2018:
e MEDLINE

e MEDLINE® In-Process
e Embase

e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Foi realizada pesquisa de literatura cinzenta nos abstracts dos seguintes congressos:
¢ American Thoracic Society (ATS)
e European Respiratory Society (ERS)

e American College of Chest Physicians (ACCP)
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Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

Foram pesquisadas as bases de dados ClinicalTrials.gov, International Clinical Trials Registry Platform
(ICTRP), Australian New Zealand Clinical Trials Registry, GSK register e websites de outras empresas para

ensaios clinicos a decorrer.
Nao é referida pesquisa das referéncias dos artigos encontrados.

Dois revisores realizaram a selecdo de estudos de forma independente. Nao é claro se a pesquisa foi

feita por mais que um revisor.

Foi avaliada a qualidade dos estudos incluidos de acordo com a NICE single technology appraisal (STA).

Esta abordagem inclui a avaliacdo de viés de selecdo, performance, atrito e viés de detecdo.

Resultados

O fluxograma da RS é apresentado na figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma da RS (fonte: referéncia 10).
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Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

Através da pesquisa, foi identificado um total de 235 estudos que cumpriam os critérios de inclusdo e
exclusdo da RSL. Destes, apenas 49 foram considerados elegiveis para a fase quantitativa da comparacao

(meta-analise em rede).
A tabela seguinte resume os estudos excluidos e motivos de exclusdo da andlise.

Tabela 4 - Ensaios excluidos da meta-andlise em rede (fonte: referéncia 1).

Aaron 2007 High risk for exacerbation

Agusti 2014 High risk for exacerbation

BRIGHT study Study duration <10 weeks

GLUCOLD study No approved intervention evaluated

Beier 2013 Study duration <10 weeks

BLAZE STUDY Study duration <10 weeks

van Noord 2010 Study duration <10 weeks

O’Donnell 2006 Study duration <10 weeks

Beier 2007 Study duration <10 weeks

Chanez 2010 Study duration <10 weeks

Boscia 2012 Study duration <10 weeks

MISTRAL Study High risk for exacerbation

Lotvall 2012 Study duration <10 weeks and no approved intervention evaluated
Barnes 2006 No approved intervention evaluated

Maltais 2011 Study duration <10 weeks and no approved intervention evaluated
FUTURE trial High risk for exacerbation and no approved intervention evaluated
Decramer 2013 Study duration <10 weeks

ABC study Study duration <10 weeks and no approved intervention evaluated
Bedard 2012 Study duration <10 weeks

van der Vaart 2011 Study duration <10 weeks

Ryan 2010 Study duration <10 weeks

Magnussen 2012 Study duration <10 weeks and no approved intervention evaluated
Celli 2014 No approved intervention evaluated

GLOW 3 tnal Study duration <10 weeks

Wielders 2013 Study duration <10 weeks

Caillaud 2007 Study duration <10 weeks

Mansori 2010 High risk for exacerbation

Rabe 2008 Study duration <10 weeks and no approved intervention evaluated
Vogelmeier 2010 Study duration <10 weeks

Hohifeld 2014 Study duration <10 weeks

ACCLAIM | study No approved intervention evaluated

INABLE-1 study Study duration <10 weeks

Hanania 2012 Study duration <10 weeks and no approved intervention evaluated
Arievich 2012 Study duration <10 weeks

Bateman 2012 Study duration <10 weeks

OCEAN study No approved intervention evaluated

Kuna 2013 Study duration <10 weeks and no approved intervention evaluated
Litther 2012 Study duration <10 weeks and no approved intervention evaluated
Cazzola 2013 Study duration <10 weeks

Study 1222 .25 Study duration <10 weeks

Aalbers 2002 No approved intervention evaluated

COSMIC study High risk for exacerbation

Litther 2000 Study duration <10 weeks

Campbell 2005 No approved intervention evaluated

Wadbo 2002 No approved intervention evaluated

Suppli 1995 Study duration <10 weeks

Hasani 2004 Study duration <10 weeks

Tiotropium sleep study Study duration <10 weeks
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Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

Celli 2003 Study duration =10 weeks

van Moord 20053 Study duration <10 weeks

Ulubay 2005 Study duraticn <10 weeks

ACCLAIM 1 study Mo approved intervention evaluated
GLISTEMN study Mo approved intervention evaluated
Berbecaru—lovan 2015 Study duration <10 weeks

VIVACITD Study Study duration <10 weeks

Kerwin 2014 Study duration <10 weeks

TORRACTO No analyzable data for moderate-to-severe population
Donohue 2014 No approved intervention evaluated
LaFores 2014 Study duration <10 weeks

Caracta 2014 Study duration <10 weeks

Ichinoze 2015 Study duration <10 weeks

Maleki-Yazd 2015 Study duration <10 weeks

MORACTC-1 study Study duraticn <10 weeks

Takaku 2015 Study duration <10 weeks

MORACT(O-2 study Study duration <10 weeks

Maltais 2018 Study duraticn <10 weeks

TORRACTO study Study duration <10 weeks

ACTIVATE study Study duration <10 weeks

VESUTO study Study duration <10 weeks

FAVOR study Study duration <10 weeks

EMERGITO study Study duraticn <10 weeks

Dal Negro 2003 Mo analyzable data for moderate-to-severe population
TORCH study Intervention or study duraticn not of interest
INHAMNCE study Intervention or study duraticn not of interest
TIPHOMN study Intervention or study duration not of interest
INTEMSITY study Intervention or study duraticn not of interest
Hanania 2012 Intervention or study duraticn not of interest
Jung 2012 Intervention or study duration not of interest
UPLIFT trial Intervention or study duraticn not of interest
EXACTT study Intervention or study duration not of interest
GLOW? trial Intervention or study duraticn not of interest
Martinez 2013 Intervention or study duraticn neot of interest
PCOET-COFD Intervention or study duration not of interest
Gross 2008 Intervention or study duraticn not of interest
INW OLVE trial Intervention or study duraticn not of interest
Kerwin 2011 Intervention or study duration not of interest
Baumgartner 2007 Intervention or study duraticn not of interest
ACCORD COPD 2 Trial Intervention or study duration not of interest
Hanania 2010 Intervention or study duraticn not of interest
GLOW1 trial Intervention or study duraticn not of interest
ATTAIN study Intervention or study duration not of interest
GLOWS study Intervention or study duraticn not of interest
INLIGHT 2 Intervention or study duraticn neot of interest
INSIST study Intervention or study duration not of interest
Donchue 2008 Intervention or study duraticn not of interest
Abrahams 2013 Intervention or study duration not of interest
Yao 2014 Intervention or study duraticn not of interest
Dransfield 2011 Intervention or study duraticn neot of interest
INLIGHT 1 Intervention or study duration not of interest
Kinoghita 2012 Intervention or study duraticn not of interest
Powrie 2007 Intervention or study duraticn neot of interest
ACCORD COPD 1 Intervention or study duration not of interest
SPRUCE Study Intervention or study duration not of interest
Bateman 2010 Intervention or study duration not of interest
Gotfried 2012 Intervention or study duraticn net of interest
To 2011 Intervention or study duraticn neot of interest
Hanania 2003 Intervention or study duration not of interest
Study 205.266 Intervention or study duraticn net of interest
Kerwin 2013 Intervention or study duraticn neot of interest
Kurashima 2009 Intervention or study duration not of interest
Trivedi 2014 Intervention or study duration not of interest
Study 1222.12 Intervention or study duration not of interest
GLOW4 trial Intervention or study duraticn net of interest
Study 1222.11 Intervention or study duraticn neot of interest
Asal 2015 Intervention or study duration not of interest
Study 200109 Intervention or study duraticn net of interest
GLOW 7 Study Intervention or study duraticn neot of interest
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Pepin 2014 Interventicn or study duraticn not of interest
COPD exhalation study Interventicn or study duraticn not of interest
Ewdokimow 2014 Interventicn or study duraticn not of interest
Study 1222.13 Interventicn or study duraticn not of interest
Study 122214 Intervention or study duration not of interest
Study 200110 Interventicn or study duraticn not of interest
GEM3 Intervention or study duration not of interest
Jones 2016 Intervention or study duration not of interest
Watz 2017 Intervention or study duration not of interest
Beeh 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
Singh 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
‘Watz 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
Kardos 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
Lipson Intervention or study duraticn not of interest
Kenwin 2015 Intervention or study duration not of interest
LaForce 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Kim 2017 Intervention or study duration not of interest
Marin 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
‘Watz 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Welte 2009 Intervention or study duration not of interest
Donchue 2013 Interventicn or study duraticn not of interest
Decramer 2016 Intervention or study duration not of interest
Maltais 2013 Intervention or study duration not of interest
Aalbers, 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
Bhatt, 2017 Interventicn or study duraticn not of interest
Reisner 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Lee 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Bakerly 2015 Intervention or study duraticn not of interest
Vestbo 2016 Intervention or study duraticn not of interest
Covelli, 2015 Intervention or study duration not of interest
Lee 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
Siler, 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Siler, 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Chan 2017 Interventicn or study duraticn not of interest
Siler, 2017 Interventicn or study duraticn not of interest
Sepane 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Lee 2017 Intervention or study duration not of interest
Santus 2015 Intervention or study duration not of interest
Feldman 2016 Intervention or study duraticn not of interest
Rheault 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Sousa, 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Reisner 2017 Interventicn or study duraticn not of interest
Tashkin 2017 Intervention or study duration not of interest
MNakamura 2017 Intervention or study duraticn not of interest
Hanania 2017 Intervention or study duration not of interest
Malino 2017 Interventicn or study duraticn not of interest
Astbury 2016 Interventicn or study duraticn not of interest
Velarquez 16 Interventicn or study duraticn not of interest
Radovanovic 2017 Interventicn or study duraticn not of interest
Murarg 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
Kernwin 2014 Intervention or study duration not of interest
Trivedi 2013 Intervention or study duraticn not of interest
Calverley 2013 Intervention or study duration not of interest
Beier 20n3 Interventicn or study duraticn not of interest
Mahler 20112 Interventicn or study duraticn not of interest
Karafilidis 2012 Interventicn or study duraticn not of interest
Dahl 2006 Interventicn or study duraticn not of interest
Pisoschi 2015 Intervention or study duraticn not of interest
Evdokimov, 2016 Intervention or study duration not of interest
‘Wheeler, 2016 Intervention or study duration not of interest
Watz, 2015 Intervention or study duration not of interest
Ewdckimov, 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
Dransfield, 2013 Interventicn or study duraticn not of interest
Rubin, 2013 Interventicn or study duraticn not of interest
Akitsu 2015 Interventicn or study duraticn not of interest
Hoshino 2013 Intervention or study duration not of interest
Sousa, 2015 Intervention or study duraticn not of interest
RISE trial Intervention or study duration not of interest
Maltais 2018 Study duration <10 weeks

TORRACTO Study Study duration <10 weeks

ACTIVATE Study

Study duration <10 weeks

WESUTD Study

Study duration <10 weeks

FAVOR Study

Study duration <10 weeks

EMERGITD

Study duration =10 weeks
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As caracteristicas dos ensaios incluidos na meta-andlise em rede encontram-se na tabela abaixo.

Tabela 5 — Caracteristicas dos estudos incluidos na comparacgdo indireta (fonte: referéncia 10).

[luminate study FLU 500 mecg bid + SAL 50 moeg 264 634 77 716 75 59
i X . . . }
So¥ S0 meg od = IND 110 meg 258 | 632 | 82 702 64 52
Shine study GLY 50 mog od 473 643 9 772 65 58
GLY 50 meg od + IND 110 mog 474 B4 a8 76.4 5 55
o . . .
IND 150 mog od 476 63.6 a8 744 6.3 2.6
Placebo 232 64.4 a6 728 64 57
TIO 18 meg x 1od 4 63.5 8.7 75 6.1 5.5
Donchue 2013 Placebo 280 622 9.04 ] - -
UMEC 62.5 mog od 418 64 9.16 71 - -
UMEC 62.5 meg od + VIL 25 mecg 413 £3.1 871 74
o . . - -
WIL 25 mcg od 421 827 8.52 6B - -
ENUGHTEM study | GLY 50 mog od + IND 110 meg 295 625 8.81 773 5.82 574
o . . . . .
Placebo 113 629 8.14 7681 548 5.1
Suzuki 2010 Placebo 4 68 6.2 75 - -
SAL 50 meg bid + TIO 18 meg od 5 722 2.3 100 - -
Decramer 2013 TIO 18 mog x 1 od 215 652 83 71 - -
UMEC 125 meg od 222 645 8.3 67 - -
UMEC 125 meg od + VIL 25 mog 245 538 a5 a0 a a
o . .
UMEC 625 mog od + VIL 25 mcg 27 a5 86 &5 B B
od .
Study 417 Placebo 348 - - - - -
UMEC 125 meg od 348 - - - - -
UMEC 125 meg od + VIL 25 meg
o 348 - - - - -
UMEC 62.5 mog ed 348 - - - - -
UMEC 62.5 mog od + VIL 25 mcg 348 616 a3 56.1
o X . .
WVIL 25 mecg od 348 - - - - -
Decramer 2014 TIO 18 mog x 1od 208 626 94 67 - -
UMEC 125 meg od + VIL 25 meg 394 529 29 71
o . . - -
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ng EC 62.5 mog od + VIL 25 meg 212 51 a7 70 B B
WIL 25 mogod 209 63.2 9.1 68 - -
AL_.I GMEMT COPD ACL 400 mog bid 337 g4.4 8.7 35.8 - =
Tral ﬁgL 400 mog bid + FOR 12 mog 335 647 8o 501 a _
PiCL 400 meg bid = FOR 6 meg 333 | 639 | 92 | s62 Y -
FOR 12 meg bid 33z 63.7 a7 0.9 - -
Placebo 332 63.5 8.9 527 - -
CQuantify study FOR 12 mog bid + TIO 18 meg od 458 63.1 B2 55.1 6.8 5.2
S‘dLY 50 meg od + IND 110 meg 476 | 626 | B4 | 666 65 53
Tonado 1 study OLO25mogx2od 528 637 a8 T3 - -
OLOSmogx2od+TIO 2.5 meg 533 84 1 8 745 B _
x200
OLOSmegx2eod+TIOSXx2 532 g8 82 736 1 B
mcg OD
TO25megx2od 525 842 8.6 TAT L -
TO5Smegx 2ed 327 64.2 8.3 2T - -
ACLUFORM-COPD | ACL 400 meg bid 385 63.1 8.2 66.5 - -
e ’;g" 400 meg bid + FOR 12 meg 385 62.7 8.1 678 - _
ESL 400 mog bid + FOR 6 meg 381 g20 77 a8 a _
FOR 12 meg bid 384 63.4 78 66.4 - -
Placebo 194 642 8 7.1 - -
Maleki-Yazdi 2014 | TIO 18 mog x 1od 451 827 8.5 67 - -
ng EC 62.5 mog od + VIL 25 mog 454 610 .49 a8 ~ _
Study 418 Placebo 307 - - - - -
UMEC 125 mcg od 307 - - - - -
UMEC 125 mog od + VIL 25 meg 07 B _ _ B _
od
UMEC 62.5 mcg od 307 - - - - -
.';;JdM EC 62.5 mog od + VIL 25 meg 307 626 78 £4 7 B _
WIL 25 meg ed 307 - -
Tonado 2 study OLO 25mog x 2 od 510 847 8.3 741 - -
OLOSmeg x 2 od + TIO 2.5 meg s08 64 1 76 724 B B
x200
OLOSmegx2od+TIO S megx 507 627 B4 G8E8 B _
200
TIO25megx 2 od 507 639 a7 7.2 - -
T25meg x 2od S06 63.5 8.7 T35 - -
PIMMACLE 2 FOR 9.6 meg bid 437 626 78 56.5 77 6.1
Ela‘f 14.4 meg bid + FOR 96 meg 510 628 87 5313 a1 53
GLY 14.4 mog bid 439 628 84 55.1 T4 6.1
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Placebo 223 642 87 56.1 83 6.4
PINMACLE 1 FOR. 9.6 mcg bid 449 63 83 548 i 7.2
GLY 14.4 meg bid + FOR 96 meg 575 826 a4 55 1 73 63
bid ’ ’ ’ ’ ’
GLY 14.4 meg bid 451 629 8.4 56.5 7.6 6.5
Placebo 219 825 83 5T 7.1 55
TIO18megx 1od 451 63 B.6 59.6 B 6
ARISE GLY 50 meg od + IND 110 mog od 119 69.3 Pocle 95.8 - -
TIO 18 meg x 1 od 39 69 | 9693 | qq9 - -
Zheng 2015 Placebo 193 643 8.78 92 - -
UMEC 62.5 meg od + VIL 25 mog 194 a4 871 94 B _
ad j
UMEC 125 mcg od + VIL 25 mog 193 637 878 o4 _ _
od . 4
LANTERM study FLU 500 mcg bid + SAL 50 mog 150 653 79 897 5 a7
bid . . . . .
GLY 50 meg od + IND 110 mog od r2 648 7.8 91.7 5.2 4.9
FLAME study GLY 50 meg od + IND 110 meg od 1680 646 79 773 7.2 53
FLU 500 mcg bid + SAL 50 meg 1682 | 845 7T 748 73 55
hid . - . . .
Pinnacle 4 GLY 14.4 mcg bid + FOR 98 mcg 554 84T 74 74 6.2 5g
bid ) ’ ’ ’
FOR. 9.6 mcg bid 480 641 7.6 76 6.1 6.2
GLY 14.4 mcg bid 474 64 8.1 73 8.2 58
Placebo 235 639 75 728 8.1 56
Riley 2016 UMEC 62.5 meg od + VIL 25 mcg 487 a4 775 740
{ﬂ . A - -
IND 150 mcg od + TIO 18 meg od 479 64 844 71.0 - -
‘ogelmeier 2016 ACL 400 meg bid + FOR 12 meg 467 635 8.1 a5 7 _ _
i . . .
FLU 300 mcg bid + SAL 50 mcg 466 £33 75 G644 _ _
i . . .
Siler 2016 UMEC 62.5 mcg od + VIL 25 mcg 248 641 a7 ca B B
od . .
Placebo 248 828 8.23 &0 - -
INTRUST-1 study IMD 150 mocg od + TIO 18 mog od 570 [:%] 9.07 70 7.1 6.12
TIO 18 meg x 1 od 561 634 922 67 6.6 6.45
GLOWS trial GLY 50 meg od + IND 150 mog od 226 634 844 796 7.1 5.65
IND 150 meg od 221 841 767 842 72 535
Tashkin 2009 FOR 12 meg bid + TIO 18 meg od 124 838 87 65 - -
TO18mogx 10d 131 639 85 68 - -
INTRUST-2 study IND 150 meg od + TIC 18 meg od 572 63.1 8.83 63 73 G.48
TIO 18 meg x 1 od 570 62.8 8.98 ;] 7.1 6.26
Singh 2015 FLU 500 mcg bid + SAL 50 meg 358 614 808 71 B B
bid ’ ’
UMEC 62.5 meg od + VIL 25 mog 358 618 704 73 ) B
od . .
OTEMTO 1 OLO25mogx2od+TIO1.25 202 847 82 574 - -
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meg x 200

OLOZ25megx2od+TIOZ2S

meg % 2 OD 203 647 89 56.2 - -
Placebo 204 65.1 83 623 - -
TIO 5 meg od 203 849 8.2 61.1 - -
Study 114530 Elau 250 mcg bid + SAL 50 meg 353 &3 8.9 &9 B B
;Jdm EC 62.5 meg od + VIL 25 meg 153 625 905 72 i} i
AMHELTO 1 OLO5Smeg X Z2od + TIO 18 meg 567 643 o1 492 a5 75
XZ2od
TIO 18 meg x 1od 585 64.8 9.1 504 I 6.1
AMHELTO- 2 OLO 5 meg X 2 od + TIO 18 meg 586 46 g c3g B2 73
XZ2od
TIO 18 meg x 1 od 69 63.6 89 333 71 6.3
Akitsu 2015 tF;I-;_jU 230 mcg bid + SAL 50 meg 21 &9 & 8571 ) )
IMD 130 meg od + TIO 18 megod 22 72 T 8182 - -
COTEMTO-2 OLOZ25megx2od+TIO1.25 202 G4 ag 624 : B
meg x 200
SJ;;' 25 Thax2od+ TH 202 | 652 | 85 658 - -
Placebo 202 G4 8.3 7.9 - -
TO 5 meg od 203 647 84 [ - -
Study 114551 Elau 2530 mecg bid + SAL 50 meg 348 64 853 76 ) )
ll:.).ldl'u'l EC 62.5 mecg od + VIL 25 meg 349 63.2 85T 76 i i
Larbig 2015 IND 110 meg od + GLY 50 mog od 407 - - - - -
TIO 18 meg od 405 - - - - -
Placebo 404 - - - - -
Donohue 2016 ;;td:L 400 mog bid+ FOR 12 mog 392 630 913 55 ~ B
FOR 12 mecg bid 198 8647 g4 321 - -
FLIGHT 3 Study GLY 15.6 bid + IND 27.5 mog bid 204 [ 7.8 G642 6.7 5.28
GLY 31.2 bid + IND 27.5 mcg bid 204 63.9 8.5 603 6.8 5.48
IND 75 mog od 207 62.8 8.52 72 6.6 .07
COWA148A2340 GLY 15.6 bid + IND 27.5 meg bid 204 G4 F:) 642 - -
EI&Y 253 mog bid + IND Z7.5 meg 204 839 85 803 ~ B
IND 75 mog od 207 62.8 8.52 T20 - -
Fight 1 GLY 15.6 bid + IND 27.5 mog bid 260 639 8.76 654 - -
IND 27.5 meg bid 260 63.7 8.0v 1.5 - -
GLY 12.5 mcg bid 281 63.7 8.35 Tl - -
Placebo 281 63.7 8.19 64.8 - -
Flight 2 GLY 15.6 bid + IND 27.5 mcg bid 250 62.8 8.48 61.6 - -
IND 27.5 meg bid 251 63.7 8.58 308 - -
GLY 12.5 mcg bid 251 63.1 8.53 374 - -
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Placebo 249 625 a.07 554 - -
Kerwin 2017Ta GLY 15.6 mcg bid + IND 27.5 mog 341

bid . } - } N

UMEC 62.5 meg od + VIL 25 mcg

o 340 - - - - -
Kerwin 2017b GLY 15.6 mcg bid + IND 27.5 mog 137

bid . } - ) ”

UMEC 62.5 meg od + VIL 25 mcg

od M7 - - - - -
AERISTO study GLY 144 mcg bid + FORS.6 ccg 543 8 743 813 c 5o

mcg bid . . . .

UMEC 62.5 meg od + VIL 25 mcg

o 560 63.8 8.1 71 a 5.98
AMPLIFY study Crverall patients 1583 643 - 60.8 - -
FLASH study GLY 50 mog od + INC 110 meg od 231 63 9.14 BaT 5.4 5.79

P 500 meg i+ SAL S0 meg 251 651 | 844 | 896 6.4 5.46
Riley 2018 Overall patients 198 60.7 95 23 - -

COPD: Chronlc Sosiucive Pumaonary Disease; ACL Adidinium; FOR: Formolerol GLY: Giycomyrranium; INDC indacaiem|; OLOC Dlodaterol od: Daly; TIO: Tioropium;
oid: Twice daly; UMEC: Umecidinium; Il Wilanienal

Andlise de exequibilidade de comparacdo indireta

Foi realizada uma analise de exequibilidade que avaliou qualitativamente a heterogeneidade no

desenho dos estudos, distribuicdo de potenciais modificadores de efeito.

Foi considerado que a gravidade da doenca e dos sintomas, utilizacdo concomitante de corticoides
inalados e exacerbacdes prévias como os principais modificadores de efeito, baseado na literatura sobre

DPOC.

Foi considerado ainda o status socioecondmico como potencial modificador de efeito, mas ndo era
exequivel analisar as diferencas entre os doentes nos estudos selecionados. Foi entdo utilizada uma

medida de qualidade de vida (SGRQ) como varidvel proxy na meta-regressao.
Foram realizadas as seguintes andlises de sensibilidade e meta-regressao:

" uma vez que alguns estudos recrutaram doentes assintomaticos, foi realizada uma analise de
sensibilidade para a populagdo sintomatica.

= foi realizada uma meta-regressdo para os modificadores de efeito principais (FEV1, qualidade de vida,
utilizacdo de corticoides inalados).

= foi realizada uma andlise de sensibilidade com exclusdo de estudos open-label.
Foram aplicados os critérios DIC (Deviance Information Criteria) para avaliar a adequac¢do do modelo.

Foi avaliada a inconsisténcia entre as comparacdes indiretas e diretas incluidas na rede.
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Foi considerado que os estudos apresentavam baixa heterogeneidade metodoldgica (maioria ensaios

clinicos aleatorizados, com dupla ocultagdo).

Em relacdo as caracteristicas da populacdo, foi considerado haver baixa heterogeneidade relativamente
a idade dos doentes. Havia pouca informacdo relativa a duracdo da doencga. Em relacdo a utilizacdo de
corticoides inalados, os estudos diferiam bastante na percentagem de utilizadores (1% a 63%).
Verificaram-se ainda diferencas em relacdo a proporcdo de doentes com DPOC grave (20 a 58%), bem

como na propor¢ao de doentes com uma ou mais exacerbagdes no ano prévio (<1% a 100%).

Esta heterogeneidade fragiliza a meta-andlise em rede, pelo que foi realizada uma meta-regressao que
incorporou os modificadores de efeito (nos cenarios em que havia um minimo de 10 estudos). Das
varidveis previstas, ndo foi possivel a inclusdo da historia prévia de exacerbagdes na meta-regressao.
Uma vez que nem toda a heterogeneidade conseguiu ser explicada pelas co-varidveis previstas, foi

realizado um modelo de meta-regressao de efeitos aleatdrios.
Meta-andlise em rede
Resultados

A figura 2 mostra a rede criada na NMA.

FOR 9.6 meg bid FOR 12 mcg bid + TIO 18 meg od
FOR 12 mcg bid

FOR 9.6 mcg bid + GLY 14.4 mcg bid

GLY 14.4 mcg bid

ACL 400 mcg bid + FOR 12 mcg bid

GLY 50 mcg od

ACL 400 mcg bid

FLU 500 meg bid + SAL 50 meg bid

UMEC 62.5 mcg od + VIL 25 mcg od

LABA monotherapies

OLO 2.5 meg x 2 od + TIO 2.5 meg X 2 0D AR monmheraples
Placebo

LABA +LAMA

ICS+ LABA

ACL: Aclidinium; FOR: Formoterol; GLY: IND: ; NMA: Network lysis; OLO: Olodaterol; TIO: Tiotropium; UMEC: Umeclidinium; VIL: Vilanterol

Figura 2 - Rede de evidéncia (fonte: referéncia 1).
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Resultados da NMA

Atabela 6 mostra os resultados dos outcomes de eficacia as 24 semanas da NMA das varias terapéuticas

em comparag¢do com Glicopirrénio + Formoterol na dose aprovada.

Tabela 6 - Resultados de eficdcia as 24 semanas (fonte: referéncia 1).

GFE MDI Exacerbatio C?ange SGRQ DI Rescue
Trough | Peak FEV; n’ rom focal TDI dicati
baseline | Responder oca responders medication
(BEVESPI FEV; mL mL (any _ S score use
AEROPSHERE™) | MD (95% MD (95% exacerbatio SGRQ . OR (95% )
vs Crl) Crl) ns RR,95% | \io(gse, | OR(95% MDC(?)M crl) MDC(?)M
. r r
crl) crl) Crl)
-0.05
ACL/FOR ( 25420 , 2'7258 1.03 ) 0.99 (_g';z 0.98 (%313
. -£2.00, -67.18, -0.60, # A
(Duaklir) 26.31)" 79.24y" (0.86, 1.36)" 1.72,#1.02) (0.82,1.15)" | 13y (0.73, 1.10) 0.18)"
TI0/0LO -13.49 No No 0.07 0.96 -0.13 No No
_ (-43.26, comparison comparison - ’ (-0.76, comparison | comparison
(Spiolto) 11.09)* available availaple | 0-96,1.43) | (0.72,1.08)° 0.20)* available available
o 0.06
UMEC/VIL ( e (2(;‘:; 103 ‘ 1.00 ('g-; 0.99 (%%19
(Anoro) 2.79)" 49.02)t (0.87, 1.33)* 0.94,1.35) (0.83,1.14)* 0.16)" (0.80, 1.12)* 017y
0.21
GLY/IND (223; ( ;)46977 comgle?rison ¢ 2 (g;i 0.98 (%%19
- Tleek e -94.91, 4 -U.ol, # -J.UJ,
(Ultibro) 5.89)" 93.17)" available 0.70,#2.03) (0.80,1.13) 0.12)" (0.75, 1.11) 0.20)*

*No restriction on timepoint, all studies 10 weeks or longer were included in the analysis.
**Rescue medication use over 24 weeks of treatment.

For a change from baseline in SGRQ score and rescue medication use, values <0 favour GFF MDI. For a change from baseline in
FEV1, TDI, values >0 favour GFF MDI. For SGRQ and TDI responders, values of >1 favour GFF MDI. For exacerbation rates, values of
<1 favour GFF MDI

b.i.d., twice daily; Crl, credible interval; FDCs, fixed-dose combinations; FEV1, forced expiratory volume in 1 second; LABA, long-acting
B2-agonist; LAMA, long-acting muscarinic-antagonist; ; MD, mean difference; o0.d, once daily; OR, odds ratio; RR, rate ratio; SGRQ, St.
George's respiratory questionnaire; TDI, transition dyspnoea index.

Treatments:

GFF MDI, glycopyrronium/formoterol fumarate dihydrate 7.2 mcg/5.0 mcg b.i.d (equivalent to glycopyrrolate/formoterol fumarate 9
mcg/4.8 mcg, b.i.d) metered dose inhaler

ACL/FOR, aclidinium/formoterol fumarate dihydrate 340 mcg/12 mcg b.i.d.

TIO/OLO, tiotropium/olodaterol 2.5 mcg/2.5 mcg o.d.

UMEC/VIL, umeclidinium/vilanterol 55 mcg/22 mcg o.d.

GLY/IND, glycopyrronium/indacaterol 43 mcg/85 mcg o.d.

See Erro! A origem da referéncia néo foi encontrada. in Erro! A origem da referéncia ndo foi encontrada. for the full name and
dosage details of the products

A figura 3 mostra a rede formada para os outcomes de seguranca eventos adversos e eventos adversos

graves.
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FOR 12 mcg bid + TIO 18
Figure 30a >/

mcg od
FoR 42 meg bid FLU 500 mcg bid + SAL 50 mcg bid

FOR 9.6 mcg bid

PINNACLE 1
PINNACLE 2
PINNACLE 4

bid + GLY 14.4 mcg bid

PINNACLE 1
PINNACLE 2
PINNACLE 4

ACLIFORM-COPD study
AUGMENT COPD Trial

ACL 400 mcg bid

GLY 50 mcg od -
Shine study <

Shine study’

ELY 50 mcg od +IND 110 mcg odf

Shine study

Study 417
Study 418
MEC 62.5 mcg od

IND 150 mcg od - . Decramer 2013
Shine study Donohue 2013 Decramer 2014
Placebo | \ACLE1  Study 417 Maleki-Yazdi 2014

Study 418

Shine study

Figure 30b

FOR 12 mcg bid + TIO 18 mcg od
FOR 12 mcg

FOR 9.6 mcg bid 7ACLIFORM-COPD study
PINNACLE 1 C7 AUGMENT COPD Trial
PINNACLE 2, LU 500 mcg bid + SAL 50 mcg bid
\_ -, ACLIFORM-COPD study
AUGMENT COPD Trial
‘'ogelmeier 2015
[ACL 400 mcg bid + FOR 12 mcg bid
ACLIFORM-COPD study
AUGMENT COPD Trial

PINNACLE 1
PINNACLE 1  PINNACLE
PINNACLE 2  PINNACLE

PINNACLE 4<
GLY 14.4 mcg bid

PINNACLE
PINNACLE 2
PINNACLE 4
GLY 50 mcg od

Donohue 2013
Study 417
Study 418

Shi
N ine.
Shine study™ o %
Shine study /,"\x \
IND 150 mcg od 3!
Shine stm\\\. 2
Placebo

. Decramer 2013
., Decramer 2014

Donohue 2013
Study 417 Maleki-Yazdi 2014

(o]
PINNACLE 1 Study 418
Shine study

Figura 3 - Rede de evidéncia - sequranca (fonte: referéncia 1)

Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o Glicopirrénio + Formoterol e os

comparadores ativos relativamente aos eventos adversos globais ou eventos adversos graves.




Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol)

OR (95% CH)

Any AE
GFF Placebo —_— 1.05(0.91, 1.20)
UMEC/VIL  Placebo o e e 1.07 (0.94, 1.23)
ACL/FOR Placebo —_— 1.06 (0.92, 1.24)
GLY/IND Placebo e e 1.03 (0.86, 1.19)
GFF UMEC/VIL —_— 0.99 (0.86, 1.08)
GFF ACL/FOR —_— 1.00 (0.85, 1.11)
GFF GLY/IND B a—— 1.01(0.91, 1.19)

Any SAE
GFF Placebo + 1.13(0.86, 1.48)
UMEC/VIL  Placebo 1.16 (0.88, 1.55)
ACL/FOR Placebo + 1.19(0.89, 1.64)
GLY/IND Placebo + 1.13(0.82, 1.51)
GFF UMEC/VIL 0.99(0.77,1.16)
GFF ACL/FOR + 0.98 (0.70, 1.14)
GFF GLY/IND 1.00 (0.81, 1.28)

T T

.61 1 1.64
<- Favour Intervention Favour comparator ->

Figura 4 - Resultados de sequranca (fonte: referéncia 1).

GFF, glycopyrronium/formoterol fumarate dihydrate 7.2 mcg/5.0 mcg b.i.d (equivalent to glycopyrrolate/formoterol fumarate 9 mcg/4.8
mcg, b.i.d); ACL: Aclidinium; Crl: Credible Interval; FOR: Formoterol; GLY: Glycopyrronium; IND: Indacaterol; VIL: Vilanterol; UMEC:

Umeclidinium AE: Adverse event; SAE: Serious adverse event

Os resultados da NMA realizada mostram que o Glicopirrénio + Formoterol apresenta resultados

comparaveis em termos de eficdcia e seguranca as restantes terapéuticas duplas.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Mortalidade associada a DPOC (critica, 9)

Ndo foram apresentados dados comparativos relativos a este outcome.

Qualidade de vida (critica, 9)

Ndo foram apresentados dados comparativos relativos a este outcome.

Taxa de exacerbac¢do da DPOC (critica, 8)
As 24 semanas, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre Glicopirrénio +
Formoterol e formoterol+brometo de aclidinio e vilanterol+brometo de umicledinio na taxa de

exacerbacdes de DPOC.

Variagao dos Sintomas associados a DPOC (critica, 7)

Ndo se verificaram diferencas significativas na variacdo desde a baseline e na taxa de respondedores
relativa ao “St. George's respiratory questionnaire” (SGRQ) as 24 semanas, entre o Glicopirronio +
Formoterol e Indacaterol + Brometo de Glicopirrénio, Vilanterol + Brometo de Umicledinio, Olodaterol

+ Brometo de Tiotropio ou Formoterol + Brometo de Aclidinio.

Nao se verificaram diferencas significativas na variacdo do indice de dispneia de transi¢cdo (TDI) entre o
Glicopirrénio + Formoterol e Indacaterol + Brometo de Glicopirrénio, Vilanterol + Brometo de

Umicledinio, Olodaterol + Brometo de Tiotrépio ou Formoterol + Brometo de Aclidinio.

Variac¢do da fungdo pulmonar (importante, 6)
N3o se verificaram diferencas significativas na variacdo da funcdo pulmonar (FEV1) as 24 semanas, entre
o Glicopirréonio + Formoterol e Indacaterol + Brometo de Glicopirrénio e Formoterol + Brometo de

Aclidinio, e verificou-se inferioridade estatistica face a Vilanterol + Brometo de Umicledinio.

Taxa de eventos adversos (importante, 5)
Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o Glicopirrénio + Formoterol e os

comparadores ativos relativamente aos eventos adversos globais ou eventos adversos graves.

Taxa de eventos adversos graves (critica, 7)
Ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o Glicopirrénio + Formoterol e os

comparadores ativos relativamente aos eventos adversos globais ou eventos adversos graves.
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Taxa de abandono da terapéutica por toxicidade (critica, 8)

Nao foi realizada comparacdo dos tratamentos para esta medida de avaliagdo na NMA.

Mortalidade relacionada com o medicamento (critica, 9)

Nao foi realizada comparacao dos tratamentos para esta medida de avaliacdo na NMA.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A classificacdo do risco de viés dos ensaios incluidos foi realizada pelo titular de AIM na RS submetida.

Tabela 7 - Avaliagdo do risco de viés dos ensaios incluidos na comparagéo indireta.

Shine study

ENLIGHTEN study

Unclear risk Unclear risk

Suzuki 2010

Unclear risk Unclear risk Unclear risk

Decramer 2013

Study 417

Unclear risk

Decramer 2014

AUGMENT COPD Trial

Unclear risk Unclear risk

LANTERN study

Quantify study

Tonado 1 study
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ACLIFORM-COPD study

Maleki-Yazdi 2014

Study 418

Tonado 2 study

Unclear risk

PINNACLE 2

Vogelmeier 2016 Unclear risk

PINNACLE 1

llluminate study

Donohue 2013

Zheng 2015

INTRUST-1 study
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GLOWSG trial

Tashkin 2009 Unclear risk

INTRUST-2 study

Singh 2015

OTEMTO 1 Unclear risk

Study 114930

ANHELTO 1 Unclear risk
ANHELTO- 2 Unclear risk

Akitsu 2015 Unclear risk Unclear risk

OTEMTO-2 Unclear risk

Study 114951

Larbig 2015 Unclear risk Unclear risk Unclear risk Unclear risk
Donohue 2016
FLIGHT 3 Sty
CQVA149A2340 Unclear risk

Flight 1 Unclear risk Unclear risk
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Unclear risk Unclear risk

Flight 2

o

AERISTO study

Kerwin 2017a

AMPLIFY study

FLASH study

Riley 2018

Relativamente a meta-analise em rede, verificou-se uma heterogeneidade clinica significativa
relativamente a historia prévia de exacerbacdes, o que diminui a nossa confianga no cumprimento do
principio da transitividade, e consequentemente nos resultados finais da comparacdo, considerando-se

a qualidade da evidéncia muito baixa.

8. Valor terapéutico acrescentado

Analisou-se o beneficio adicional do Glicopirrénio + Formoterol na indicacdo “tratamento
broncodilatador de manutenc¢éo para o alivio de sintomas em doentes adultos com doenga pulmonar

obstrutiva cronica (DPOC)”.

A evidéncia relevante para a avaliagdo comparativa corresponde a revisdo sistematica e meta-analise

em rede submetida pelo titular de AIM.
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A meta-analise em rede ndo demonstrou superioridade do Glicopirrénio + Formoterol face as
alternativas Indacaterol + Brometo de Glicopirrénio, Vilanterol + Brometo de Umicledinio, Olodaterol +

Brometo de Tiotrépio e Formoterol + Brometo de Aclidinio.

No entanto, os dados demonstram efeito benéfico do farmaco, face a placebo, pelo que foi
recomendado o seu financiamento, ao abrigo do art. 14.2, n2 2, alinea d) do Decreto-Lei n.2 97/2015,

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

= Na meta-analise em rede, as 24 semanas, ndo se verificaram diferencas estatisticamente significativas
entre Glicopirrénio + Formoterol e Formoterol + Brometo de aclidinio e Vilanterol + Brometo de
umicledinio na taxa de exacerbac¢8es de DPOC.

= Na3o se verificaram diferencas significativas na variagdo desde a baseline e na taxa de respondedores
relativa ao “St. George's respiratory questionnaire” (SGRQ) as 24 semanas, entre o Glicopirrénio +
Formoterol e Indacaterol + Brometo de Glicopirrénio, Vilanterol + Brometo de Umicledinio, Olodaterol +
Brometo de Tiotrépio ou Formoterol + Brometo de Aclidinio.

= Na&o se verificaram diferencas significativas na variacdo da funcdo pulmonar (FEV1) as 24 semanas, entre
o Glicopirrénio + Formoterol e Indacaterol + Brometo de Glicopirrénio e Formoterol + Brometo de
Aclidinio, e verificou-se inferioridade estatistica face a Vilanterol + Brometo de Umicledinio.

= Nao se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o Glicopirrénio + Formoterol e os

comparadores ativos relativamente aos eventos adversos globais ou eventos adversos graves.

9. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custos entre o medicamento em avaliacdo e a alternativa de
tratamento considerada. Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com Bevespi
Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol) é inferior ao custo da terapéutica com Olodaterol

+ Brometo de tiotropio.
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10. Conclusoes

Analisou-se o beneficio adicional do Glicopirrénio + Formoterol na indicacdo “tratamento
broncodilatador de manutenc¢éo para o alivio de sintomas em doentes adultos com doenga pulmonar

obstrutiva cronica (DPOC)”.

A evidéncia relevante para a avaliacdo comparativa corresponde a revisao sistematica e meta-analise

em rede submetida pelo titular de AIM.

A meta-analise em rede ndo demonstrou superioridade do Glicopirrénio + Formoterol face as
alternativas Indacaterol + Brometo de Glicopirrdnio, Vilanterol + Brometo de Umicledinio, Olodaterol +

Brometo de Tiotrépio e Formoterol + Brometo de Aclidinio.

No entanto, os dados demonstram efeito benéfico do farmaco, face a placebo, pelo que foi
recomendado o seu financiamento, ao abrigo do art. 14.2, n2 2, alinea d) do Decreto-Lei n.2 97/2015,

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

= Na meta-analise em rede, as 24 semanas, ndo se verificaram diferengas estatisticamente significativas
entre Glicopirrénio + Formoterol e Formoterol + Brometo de aclidinio e Vilanterol + Brometo de
umicledinio na taxa de exacerbac¢des de DPOC.

= Nao se verificaram diferencas significativas na variacao desde a baseline e na taxa de respondedores
relativa ao “St. George's respiratory questionnaire” (SGRQ) as 24 semanas, entre o Glicopirronio +
Formoterol e Indacaterol + Brometo de Glicopirrénio, Vilanterol + Brometo de Umicledinio, Olodaterol +
Brometo de Tiotrépio ou Formoterol + Brometo de Aclidinio.

= Na&o se verificaram diferencas significativas na variacdo da funcdo pulmonar (FEV1) as 24 semanas, entre
o Glicopirrénio + Formoterol e Indacaterol + Brometo de Glicopirrénio e Formoterol + Brometo de
Aclidinio, e verificou-se inferioridade estatistica face a Vilanterol + Brometo de Umicledinio.

= Na&o se verificaram diferencas estatisticamente significativas entre o Glicopirrénio + Formoterol e os

comparadores ativos relativamente aos eventos adversos globais ou eventos adversos graves.

O custo da terapéutica com Bevespi Aerosphere (Brometo de glicopirrénio + Formoterol) é inferior ao

custo da terapéutica com Olodaterol + Brometo de tiotropio.
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