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Apresentagdo(0es):

Enerzair Breezhaler

30 unidades, 136 ug + 114ug + 46 ug, Po para inalacao, capsula, n.2 de registo: 5797949

30 unidades, 136 ug + 114 pg + 46 ug, Po para inalagdo, capsula, n.2 de registo: 5797956

Zimbus Breezhaler

30 unidades, 136 pug + 114 pg + 46 pg, P6 para inalacdo, capsula, n.2 de registo: 5797972
30 unidades, 136 pug + 114 pg + 46 pg, P6 para inalacdo, cdpsula, n.2 de registo: 5798004

Titular da AIM: Novartis Europharm Limited

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: Terapéutica de manutencdo da asma em doentes adultos
ndo controlados adequadamente com uma associacdo de um agonista beta2 de acdo prolongada e
uma dose alta de corticosteroide inalado em regime de manutencdo que experimentaram uma ou

mais exacerbacdes da asma no ano anterior.
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RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

Os medicamentos Enerzair Breezhaler e Zimbus Breezhaler (mometasona + indacaterol + brometo de
glicopirronio) foram sujeitos a avaliacdo de comparticipagcdo como terapéutica de manutencdo da asma
em doentes adultos ndo controlados adequadamente com uma associacdo de um agonista beta2 de
acdo prolongada e uma dose alta de corticosteroide inalado em regime de manutencdo que

experimentaram uma ou mais exacerbac¢des da asma no ano anterior.

Concluiu-se que que Zimbus Breezhaler/Enerzair Breezhaler (Indacaterol + Glicopirrénio + Furoato de

mometasona) é comparavel em relacdo a associacdo tripla salmeterol + fluticasona + tiotrépio.
RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Os medicamentos Zimbus Breezhaler/Enerzair Breezhaler, demonstram vantagem econdmica, tendo
sido realizada uma analise comparativa de precos para a demonstra¢cdo da vantagem econdmica face
ao respetivo comparador selecionado, traduzida numa reducdo do custo de tratamento em
conformidade com previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redagdo

atual.
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1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca +%34

A asma tem grande impacto na vida dos seus portadores, cuidadores e na comunidade, estimando a OMS que
em termos de anos de vida ajustados a doenca (DALYs), 13,8 milhdes sejam perdidos anualmente devido a asma,
representando 1,8% do total global da doenga, colocando-a com um impacto semelhante ao da diabetes. Os
dados nacionais, no que diz respeito aos YLD ou anos de vida vividos com incapacidade, decorrentes das doencas
respiratérias, aos quais corresponde uma cota de 5,06%, a asma € a grande responsavel por essa incapacidade
(3,20%), seguindo-se-lhe a DPOC (1,84%). A maior parte dos doentes apresenta doenca ligeira a moderada que
pode ser facilmente controlada, estimando-se que 5-10% tenham formas graves, implicando custos totais muito
significativos, sejam eles diretos, indiretos ou intangiveis tais como a perda da qualidade de vida, sendo-lhes

imputados mais de 50% dos custos globais.

A asma é uma doenca crénica comum que ocorre em todos os grupos etarios, afetando mais de 300 milhdes de
pessoas no mundo. Habitualmente, a asma surge na infancia, constituindo uma das doengas crdénicas mais

frequentes e pode persistir ao longo dos anos.

Na Europa, cerca de 30 milhGes de criangas e adultos, com idades inferiores a 45 anos, tém asma. As taxas da
doenca tendem a ser mais elevadas nos paises nérdicos e ocidentais, onde a prevaléncia pode ultrapassar os

10%. Estima-se que, contrariamente a asma na infancia, a asma no adulto seja mais comum no sexo feminino.

Em Portugal, e de acordo com o Programa Nacional para as Doencas Respiratérias (PNDR), a prevaléncia da asma
na populacdo residente é de 6,8% (Inquérito Nacional de Prevaléncia da Asma de 2010). A prevaléncia é mais
elevada na populagdo infantil e juvenil, constituindo causa frequente de internamento hospitalar. Calcula-se que
a prevaléncia média de asma atingird mais de 11% da populacdo no grupo etario dos 6-7 anos, 11,8% no dos 13-

14 anos e 5,2% no dos 20-44 anos.

Estima-se que apenas 57% dos asmaticos tenham a sua doenca controlada, ou seja, cerca de 300.000 portugueses

necessitam de melhor intervengdo para controlo da doenga.
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Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas
Zimbus ou Enerzair Breezhaler estardo disponiveis nas dosagens de 136 pg + 114 ug + 46 ug apresentada sob a
forma de cépsulas com p6 para inalagdo.

Este medicamento é uma associa¢do de indacaterol, um agonista adrenérgico beta2 de a¢do prolongada (LABA),
glicopirrénio, um antagonista do recetor muscarinico de acdo prolongada (LAMA) e furoato de mometasona, um

corticosteroide inalado sintético (Cl).

As alternativas existentes sdo corticoides inalados (Cl) associados a beta agonistas de longa acdo (LABA) e

broncodilatador anticolinérgico (LAMA).

Identificacdo da populacdo e critérios de utilizacdo do medicamento

Doentes adultos com asma ndo controlada adequadamente com uma associacdo de um agonista beta2 de acdo
prolongada e uma dose alta de corticosteroide inalado em regime de manutengdo que experimentaram uma ou

mais exacerbacGes da asma no ano anterior.

Em Portugal, e de acordo com o Programa Nacional para as Doencas Respiratérias (PNDR), a prevaléncia da asma
na populacdo residente é de 6,8% (Inquérito Nacional de Prevaléncia da Asma de 2010). A prevaléncia é mais
elevada na populagdo infantil e juvenil, constituindo causa frequente de internamento hospitalar. Calcula-se que
a prevaléncia média de asma atingird mais de 11% da populacdo no grupo etario dos 6-7 anos, 11,8% no dos 13-
14 anos e 5,2% no dos 20-44 anos. Estima-se que apenas 57% dos asmaticos tenham a sua doenca controlada,

ou seja, cerca de 300.000 portugueses necessitam de melhor intervencao para controlo da doenca.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Indicacdo/Subpopulacdo: Terapéutica de manutengdo da asma em doentes adultos ndo controlados
adequadamente com uma associagdo de um agonista beta2 de aclo prolongada e uma dose alta de
corticosteroide inalado em regime de manutengéo que experimentaram uma ou mais exacerbagdes da asma no

ano anterior.

Comparador: Beta agonista de longa a¢do + broncodilatador anticolinérgico + corticoide inalado
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

. Classificacao da
Medidas de Resultado Pontuacéo importancia

Medidas de Eficacia

Mortalidade 9 Critica
Qualidade de Vida 9 Critica
Taxa de exacerbacado da asma que motivou internamento 8 Critica
Taxa de exacerbagao da asma 7 Critica
Variacao da fungéo pulmonar 6 Importante

Medidas de Seguranca

Interrupgéo do tratamento por eventos adversos

8 Critica
Taxa de eventos adversos graves 7 Critica
Taxa de reacbes adversas 6 Importante

5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo ARGON > ©

Desenho de estudo

O estudo ARGON foi um ensaio clinico de fase 3 multicéntrico, aleatorizado, open label, com duracdo de 24
semanas, de 3 grupos paralelos, cujo objetivo era confirmar a ndo-inferioridade de duas doses da associacdo
tripla indacaterol + glicopirrénio + mometasona (dose alta, 150/50/160 pg e dose média, 150/50/80 pg) com
uma associacdo dupla salmeterol + fluticasona (dose alta) 2x/dia combinada com uma inalagdo didria de
tiotrépio.

O desenho do estudo ARGON estd representado na Figura 1.
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Figura 1: Desenho do estudo ARGON

24-week, multicentre, randomised, partially-blinded, parallel-group, Phase lll study in patients with uncontrolled asthma

Pre-randomisation period Randomised treatment period (24 weeks) Follow-up period

Run-in period | IND/GLY/MF medium-dose
(2 weeks) : (150/50/80 pg) o.d. via Breezhaler®

Screening period Open-label i IND/GLY/MF high-dose
(1 week) SAL/FLU 50/250 pg
b.i.d. or 50/500 pg

b.i.d.
Day -21 to Day -14 to i :
Day -14 Day -1 Day 1 to Day 169 7 days

Randomisation (1:1:1)

Rescue medication available

Fonte: Extraido de referéncia 5

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os critérios de inclusdo eram: doentes com idade >=18 anos, com diagndstico documentado de asma ha pelo
menos 6 meses. Eram elegiveis os doentes tratados com associacdes duplas de LABA + corticoides inalados
em dose intermédia ou alta e histéria de exacerbagdo grave de asma que tivesse requerido cuidados médicos,
ida ao Servico de Urgéncia ou hospitalizacdo e tratamento com corticdides sistémicos durante pelo menos 3
dias nos ultimos 12 meses. Os doentes tinham de estar sintomaticos (score Asthma Control Questionnaire 7
(ACQ-7) de pelo menos 1.5 ao recrutamento) apesar de tratamento com dose estdvel de LABA + corticoides
inalados em dose intermédia ou alta, com um FEV1 pré-broncodilatacdo <85% do previsto e reversibilidade
apo6s broncodilatacdo correspondendo a um aumento de FEV1 de 12% e 200ml (ou evidéncia histdrica de
reversibilidade ou prova de provocacdo positiva nos Ultimos 5 anos).

Os principais critérios de exclusdo eram: fumadores com carga tabagica de mais de 20 unidades-maco/ano,
historia de doenga pulmonar crénica incluindo DPOC, histéria de sindrome de QT longo ou intervalo QT

prolongado no ECG.

Aleatorizagdo e alocagdo aos bracos de tratamento

A aleatorizacdo foi efetuada numa razdo 1:1:1, para os bracos indacaterol+glicopirrénio+mometasona de
média dose (150/50/80 pg) 1x dia via Breezehaler; indacaterol+glicopirréonio+tmometasona de alta dose
(150/50/160 ug) 1x dia via Breezehaler; fluticasona+salmeterol de alta dose (500+50 mcg) 2x dia via
Accuhaler + tiotropio 5 mcg 1x dia. A aleatorizacdo foi estratificada por dose prévia de corticoides inalados

(média vs. alta dose) e localizagdo geografica.
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A aleatorizacdo foi realizada através de um sistema de resposta interativo, tendo sido ocultada.

Os investigadores e doentes sabiam se os doentes estavam a realizar indacaterol + glicopirrénio +
mometasona ou fluticasona + salmeterol + tiotrépio, estando ocultados apenas para as 2 diferentes doses
de indacaterol + glicopirrénio + mometasona. Os avaliadores de resultados estavam ocultados para todos os

bracos de tratamento.

Procedimentos

As consultas ocorreram nas semanas 8, 16 e 24 apds aleatorizacdo. Estava disponivel medicacdo de resgate
ao longo do estudo para todos os doentes.

Como parte das avaliacGes periddicas, os investigadores podiam aumentar o diminuir a intensidade do
tratamento, se fosse ou ndo atingido bom controlo da asma.

Os doentes completaram o ACQ-7 e o Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ) nas semanas 0, 16 e 24.
O PEF foi medido todos os dias pelos doentes e registados eletronicamente pelo aparelho. Os doentes
registaram ainda os sintomas de asma e necessidade de medicacdo de resgate num diario. Foram realizadas
espirometrias em todas as visitas clinicas. As exacerbacdes da asma foram classificadas como ligeiras,

moderadas ou graves de acordo com critérios pré-definidos.

Medidas de resultado

O objetivo primario era demonstrar ndo-inferioridade (margem de 0,25 pontos no score AQLQ) da associagdo
indacaterol + glicopirrénio + mometasona vs. salmeterol + fluticasona + tiotropio.

Os objetivos secunddrios foram: variacdo desde a baseline nos scores AQLQ e ACQ-7, proporc¢do de doentes
que atingiu melhoria clinica minimamente significativa no AQLQ ou no ACQ-7 (de 0,5 ou mais), variagao do
FEV1 desde a baseline, capacidade vital forcada, FEF 25-75%.

Foram ainda considerados os seguintes endpoints exploratorios: estado de saude (St George’s Respiratory
Questionnaire, SGRQ), PEF e taxa de exacerbac¢des de asma as 24 semanas.

A seguranca e a tolerabilidade foram avaliadas em todos os doentes que receberam pelo menos uma dose

do farmaco em estudo.
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Andlise estatistica

O estudo teria um poder de 90% para estimar ndo-inferioridade de indacaterol + glicopirrénio + mometasona
vs. salmeterol + fluticasona + tiotrépio, assumindo uma margem de nado-inferioridade de 0,25, um alfa de
0,025 (one-sided), um desvio-padrao de 0,8 e uma taxa de droupout de 10%.

Foi calculada uma dimensdo amostral de 1251 doentes (417 por grupo).

Resultados
Fluxo de doentes

Foram aleatorizados 1426 doentes, dos quais 476 para o grupo indacaterol + glicopirrénio + mometasona de
alta dose, 474 para o grupo indacaterol + glicopirrénio + mometasona de média dose e 475 para o grupo
controlo. Um total de 1360 doentes completaram o tratamento em estudo (95,4%).

Os dados do fluxo dos doentes no estudo sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4: Fluxo de doentes

QVM QVM Sal/Flu 50/500ug
150/50/80ug 150/50/160ug  bid via AH + Tio All
Disposition od via C1 od via C1 5ug via Respimat  patients
Reason n (%) n (%) n (%) n (%)
Randomized but not treated 0 0 1 1
Completed planned treatment 452 (95.4) 460 (96.6) 448 (94.1) 1360 (95.4)
Discontinued planned treatment 22 (4.6) 16 (3.4) 27 (5.7) 65 (4.6)
Primary reason for discontinuation
of planned treatment
SUBJECT/GUARDIAN 10 (2.1) 6(1.3) 11(2.3) 27 (1.9)
DECISION
ADVERSE EVENT 5(1.1) 3(0.6) 3(0.6) 11(0.8)
TECHNICAL PROBLEMS 3(0.6) 1(0.2) 5(1.1) 9(0.6)
PHYSICIAN DECISION 2(04) 3(0.6) 7(1.5) 12 (0.8)
LOST TO FOLLOW-UP 1(0.2) 1(0.2) 1(0.2) 3(0.2)
STUDY TERMINATED BY 1(0.2) 0 0 1(0.1)
SPONSOR
PREGNANCY 0 2(04) 0 2(0.1)
Discontinued planned treatment but 10(2.1) 6(1.3) 14 (2.9) 30(2.1)

entered follow up

Fonte: Extraido de referéncia 5
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Caracteristicas basais dos doentes

As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento (Tabela 5).

Tabela 5: Caracteristicas basais dos doentes

Characteristics IND/GLY/MF IND/GLY/ SAL/FLU Total
medium-dose 0.  MF high- high-dose b.i. (N=
d. (N = 474) dose o.d. (N d.+TIO o.d. 1426)
= 476) (N = 476)
Age, years 51.9 + 13.58 52.7+13.34 53.1 +13.08 52.5 +
13.33
Men, n (%) 168 (35.4) 187 (39.3) 169 (35.5) 524
(36.7)
Smoking history, n (%)
Never smoked 369 (77.8) 354 (74.4) 363 (76.3) 1086
(76.2)
Ex-smokers 93 (19.6) 112 (23.5) 103 (21.6) 308
(21.6)
Current 11 (2.3) 10 (2.1) 10 (2.1) 31 (2.2)
smokers
Missing 1(0.2) 0 0 1(0.1)
Pack-years 6.2 + 4.07 6.4 + 4.22 6.0 + 4.17 6.2 +
4.15
Duration of 20.0 + 14.94 22.1+16.27  20.2 + 14.67 20.7 +
asthma, years 15.33
Number of asthma exacerbations in the previous year, n (%)
| 379 (80.0) 375 (78.8) 383 (80.5) 1137
(79.7)
>2 95 (20.1) 101 (21.2) 93 (19.5) 289
(20.2)
Baseline ACQ-7 Score, n (%)
<1.5 1(0.2) 2(0.4) 0 3(0.2)
1.5-<2.0 41 (8.6) 42 (8.8) 32 (6.7) 115
(8.1)
2.0- <25 182 (38.4) 167 (35.1) 196 (41.2) 545
(38.2)
>2.5 250 (52.7) 265 (55.7) 247 (51.9) 762
(53.4)
Missing 0 0 1(0.2) 1(0.1)
AQLQ total score 4.6 + 0.90 4.7 + 0.86 4.7 + 0.89 4.7 +
0.88
ACQ-7 total 2.6 + 0.55 2.6 + 0.53 2.6 + 0.53 2:6i+
score 0.54
SGRQ total score  40.4 + 18.10 39.7+16.83 39.4 + 17.98 39.8 +
17.63
Prior asthma medication at baseline, n (%)
Medium-dose 229 (48.3) 230 (48.3) 241 (50.6) 700
LABA/ICS (49.1)
High-dose 239 (50.4) 242 (50.8) 232 (48.7) 713
LABA/ICS (50.0)
Missing 3(0.6) 3(0.6) 2(0.4) 8 (0.6)
FEV1, % 63.4 + 13.75 62.2+14.01 63.3+13.91 62.9 +
predicted 13.89
FEV,, 27.5 + 16.69 28.5+17.56 28.3+17.89 28.1 +
reversibility % 17.39

Fonte: Extraido de referéncia 5
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Eficacia

Qualidade de vida

O endpoint primario foi atingido: a variagdo no score AQLQ nos grupos indacaterol + glicopirrénio +
mometasona foi ndo inferior face a salmeterol + fluticasona + tiotrépio (diferenca média dos minimos
guadrados: 0,073 e 0,038, respetivamente, com p <0,001 para as duas comparacdes).

As 24 semanas, observou-se uma percentagem mais elevada de respondedores AQLQ. no grupo indacaterol
+ glicopirrénio + mometasona dose alta vs. salmeterol + fluticasona + tiotrépio, mas esta diferenca ndo se
verificou na comparacdo com indacaterol + glicopirrénio + mometasona de dose média.

A variagdo desde a baseline no score ACQ-7 até as 24 semanas era mais favordvel a associa¢do indacaterol +
glicopirrénio + mometasona dose alta face a salmeterol + fluticasona + tiotrépio, mas esta diferenca também
nao foi estatisticamente significativa na comparagdo com indacaterol + glicopirrénio + mometasona de dose
média.

As percentagens de respondedores no ACQ-7 ndo apresentavam diferencas estatisticamente significativas
entre os 3 grupos.

A figura 2 abaixo mostra os resultados da qualidade de vida do estudo.

Figura 2: Qualidade de Vida

(a) Treatment difference Treatment difference
(1-sided: 97.5% Cl), (1-sided: 975_% C_I),
-0.038 (-0.139, infinity); 0.073 (-0.027, infinity);
p<0.001* p<0.001*
1
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IND/GLY/MF SAL/FLU high-dose IND/GLY/MF SAL/FLU high-dose
medium-dose +TIO high-dose +TIO
(b) Odds ratio (95% Cl), Odds ratio (95% Cl),
1.17 (0.91, 1.49); p=0.108 1.33 (1.03, 1.70); p=0.013
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Fonte: Extraido de referéncia 5
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Fungdo Pulmonar

A melhoria no FEV1 foi superior no grupo indacaterol + glicopirrénio + mometasona dose alta vs. salmeterol
+ fluticasona + tiotrépio (96 ml as 24 semanas, p <0,001). A variacdo no FEV1 ndo apresentou diferencas
estatisticamente significativas entre os restantes 2 grupos.

A CVF foi melhor a semana 24 no grupo indacaterol + glicopirronio + mometasona dose alta vs. salmeterol +
fluticasona + tiotrépio, e ndo apresentou diferencas estatisticamente significativas entre os restantes 2
grupos.

O FEF25-75% foi superior no grupo indacaterol + glicopirréonio + mometasona dose alta vs. salmeterol +
fluticasona + tiotropio, e comparavel entre os restantes 2 grupos.

O grupo sob indacaterol + glicopirrénio + mometasona dose alta demonstrou melhorias no PEF matinal e

noturno, estatisticamente superiores vs. salmeterol + fluticasona + tiotropio.

Figura 3: Fungdo Pulmonar

A (2-sided: 95% Cl), A (2-sided: 95% Cl),
0.009 L (-0.041, 0.060); 0.096 L (0.046, 0.146);
p=0.713 p<0.001
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£ x 0354 R
39
83 031 0.096 L
F- improvement
E® 025
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&= ;‘. 0.2
§’$ 0.15
o
S 0.1
=3
0w & 0051 WP 0.238

= 0-

IND/GLYMF SAL/FLU high-dose IND/GLYMF SAL/FLU high-dose
medium-dose +TIO high-dose +TIO

Fonte: Extraido de referéncia 5

Taxa de Exacerbacdes

As taxas de exacerbacgGes globais e de exacerbagBes moderadas ou graves ndo apresentaram diferencas
estatisticamente significativas entre os 3 grupos.

As reducbes nas taxas de exacerbacdes ligeiras, moderadas e graves também foram comparaveis entre os 3
grupos.

Apenas se verificaram diferencas na taxa anualizada de exacerbacdes, que foi estatisticamente inferior no

grupo sob indacaterol + glicopirronio + mometasona dose alta vs. salmeterol + fluticasona + tiotrépio.
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Figura 4: Taxa de exacerbagdes
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0.8 -
0.7
0.6
0.5 -

0.4 -

Annualised rate

0.3

0.2 1

0.1 1

. “INDIGLYMF SAL/FLU INDIGLYMF SAL/FLU | INDIMF/GLY SAL/FLU IND/GLYMF SALFFLU | IND/GLYMF SALFLU IND/GLYMF SALFLU

medium-dose high-dose  high-dose high-dose : medium-dose high-dose  high-dose high-dose dose high-dose  high-dose high-dose
+TIO +TIO +TIO +TIO +TIO +TIO
Moderate or severe asthma Severe exacerbations All (mild, moderate or severe)
exacerbation asthma exacerbations

Fonte: Extraido de referéncia 5

Mortalidade

N&o se verificou nenhuma morte relacionada com asma.

Ocorreu uma morte durante o estudo no grupo salmeterol + fluticasona + tiotrépio; a causa de morte
adjudicada foi um evento cardiovascular (AVC hemorragico fatal). A causa de morte reportada pelo

investigador ndo foi suspeita de estar relacionado com o tratamento em estudo.

Seguranga

No global, os doentes sob indacaterol + glicopirrénio + mometasona e salmeterol + fluticasona + tiotrépio
apresentaram uma taxa de eventos adversos semelhante. Os eventos adversos mais frequentes incluiram
exacerbacdes de asma, nasofaringite, bronquite, cefaleia e infecdes do trato respiratdrio superior.

As taxas de descontinuacdo por eventos adversos foram baixas (0,6 a 1,1%) e semelhantes entre os bragos
de tratamento.

Os eventos adversos graves (incluindo exacerbacdes de asma) foram escassos, e comparaveis entre os 3
bracos de tratamento (3-4%). Os eventos adversos graves mais frequentes foram pneumonia (observada com
indacaterol + glicopirronio + mometasona em alta dose). Foi reportada uma pneumonia atipica no grupo
indacaterol + glicopirrénio + mometasona em média dose. Nenhum dos eventos adversos graves foi

considerado relacionado com o farmaco em estudo.
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6. Avaliacao da evidéncia por outcome

No estudo ARGON o outcome critico qualidade de vida, avaliada pelo score AQLQ nos grupos indacaterol +
glicopirrénio + mometasona foi ndo inferior face a salmeterol + fluticasona + tiotrépio (diferenca média dos

minimos quadrados: 0,073 e 0,038, respetivamente, com p <0,001 para as duas comparacdes).
Nao existem dados disponiveis relativamente ao outcome critico mortalidade.

A taxa de exacerbacGes foi também sobreponivel entre os grupos indacaterol + glicopirrénio + mometasona e

salmeterol + fluticasona + tiotropio.

O outcome variacdo da funcdo pulmonar apresentou uma melhoria estatisticamente significativa favoravel ao
indacaterol + glicopirrénio + mometasona face ao salmeterol + fluticasona + tiotrdpio. A importancia desta
vantagem é duvidosa do ponto de vista clinico, de tal forma que ndo existiram diferencas significativas na

qgualidade de vida e na taxa de exacerbagdes.

Os dados de seguranca sdo semelhantes entre o indacaterol + glicopirronio + mometasona e o salmeterol +

fluticasona + tiotropio. Ambas as terapéuticas sdo seguras.

7. Qualidade da evidéncia submetida

Consideraram-se as questGes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianca nas estimativas de efeito, tendo

avaliado o risco de viés para cada medida de resultado do estudo ARGON.

O risco de viés foi considerado moderado para todas as outras medidas de resultado (Tabela 9).
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Tabela 9 - Avaliagao do risco de viés do estudo ARGON

Risco de viés

Geragao de Alocacgao
sequéncia oculta

Dados de outcome Reporte seletivo de

Estudos .
incompletos outcomes

Ocultagao Outros

Mortalidade

Qualidade de Vida

Taxa de exacerbagdes que
motivaram internamento

Taxa de exacerbagdes

Variagédo da fungéo pulmonar

Taxa de reagdes adversas

Taxa de eventos adversos
graves

Interrupgéo do tratamento
por eventos adversos

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés; (1) — Resultados escassos
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Avaliou-se o beneficio adicional de Zimbus Breezhaler/Enerzair Breezhaler (Indacaterol + Glicopirronio
+ Furoato de mometasona) na “terapéutica de manutencdo da asma em doentes adultos ndo
controlados adequadamente com uma associacdo de um agonista beta2 de acdo prolongada e uma
dose alta de corticoteroide inalado em regime de manutencdo que experimentaram uma ou mais

exacerbacdes da asma no ano anterior”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED,I.P. previam a avaliacdo do beneficio adicional de
Zimbus Breezhaler/Enerzair Breezhaler (Indacaterol + Glicopirrénio + Furoato de mometasona) em
comparagdo com o associactes de beta agonistas de longa duracdo + anticolinérgicos + corticoides

inalados.

Para suportar o beneficio adicional o TAIM submeteu o estudo ARGON. O estudo ARGON? foi um estudo
de fase 3 multicéntrico, aleatorizado, open label, com duracdo de 24 semanas, de 3 grupos paralelos,
cujo objetivo era confirmar a ndo-inferioridade de duas doses da associacdo tripla indacaterol +
glicopirrénio + mometasona (dose alta, 150/50/160 ug e dose média, 150/50/80 ug) com uma
associacdo dupla salmeterol + fluticasona (dose alta) 2xdia combinada com uma inalacdo diaria de

tiotropio.

A empresa submeteu ainda um documento que avalia a exequibilidade de realizacdo de uma
comparacdo indireta através de meta analise em rede, ndo descrito na seccdo 5 por motivos de

confidencialidade

Salienta-se que o relatorio submetido da revisdo sistematica da literatura realizada apresenta varias
insuficiéncias, nomeadamente o facto de: ndo sdo referidos os critérios de inclusdo e exclusdo na sua
totalidade; ndo foram referidas as bases de dados em que foi realizada a pesquisa; ndo foi referido se
houve pesquisa de literatura cinzenta nem pesquisa de listas de referéncias; ndo foi referida a pesquisa
em sites de registo de ensaios clinicos; ndo foi referido quantos investigadores realizaram a pesquisa e
selecdo dos estudos; ndo foi referida se foi feita avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos; ndo foi

apresentado o fluxograma PRISMA de selecdo dos estudos.

Salienta-se ainda que a empresa, no relatério submetido, considera que existem diferencas

significativas nos critérios de inclusdo dos estudos, o que coloca em causa a realizacdo da comparacado
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indireta, contudo ndo apresenta tabelas comparativas dessas caracteristicas entre os estudos,

salientando as suas diferencas.

Considera-se que, a verificar-se o referido pela empresa no relatério de avaliacdo de exequibilidade da
comparacao indireta, a restricdo com inclusdo dos estudos efetuada poderia ser uma solugdo possivel
para a avaliacdo. Notou-se que a restricdo efetuada pela empresa limitou a possibilidade de

comparabilidade nos outcomes em avaliacao.

Considera-se que, tendo em conta todas as limitacGes subjacentes a avaliacdo da exequibilidade da
comparacdo indireta efetuada, ndo ficou provada a impossibilidade de efetuar uma comparacdo

indireta.

No estudo ARGON, o outcome critico qualidade de vida, avaliada pelo score AQLQ nos grupos
indacaterol + glicopirronio + mometasona foi ndo inferior face a salmeterol + fluticasona + tiotrépio
(diferenca média dos minimos quadrados: 0,073 e 0,038, respetivamente, com p <0,001 para as duas

comparacgdes).

No estudo ARGON, verificou-se ainda a inexisténcia de diferenca significativa nos outcomes taxa de
exacerbacdes graves da asma que motivam internamento e taxa de exacerbacgdes. Existiu um beneficio
estatisticamente significativo no outcome variacdo da funcdo pulmonar, sendo o impacto deste
beneficio clinicamente duvidoso. Ndo existiram dados disponiveis adequados para comparar a

mortalidade entre os grupos.

No estudo ARGON, ndo existiram diferencas significativas na taxa de interrupcdo do tratamento por
eventos adversos, taxa de eventos adversos graves ou taxa de eventos adversos entre o tratamento

com indacaterol + glicopirrénio + mometasona e salmeterol + fluticasona + tiotropio.

Considera-se que a associacdo indacaterol + glicopirrénio + mometasona devera ser comparticipada.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Avaliou-se o beneficio adicional de Zimbus Breezhaler/Enerzair Breezhaler (Indacaterol + Glicopirrénio

+ Furoato de mometasona) na indicagdo: “terapéutica de manutencdo da asma em doentes adultos ndo

controlados adequadamente com uma associacdo de um agonista beta2 de acdo prolongada e uma

dose alta de corticoteroide inalado em regime de manutencdo que experimentaram uma ou mais

exacerbacdes da asma no ano anterior”.

Concluiu-se que existe indicacdo de que Zimbus Breezhaler/Enerzair Breezhaler (Indacaterol +

Glicopirrénio + Furoato de mometasona) é comparavel em relacdo a associacao tripla salmeterol +

fluticasona + tiotrépio.

Estas conclus®es baseiam-se nos seguintes factos:

18

Estudo ARGON® foi um estudo de fase 3 multicéntrico, aleatorizado, open label, com duracdo de 24
semanas, de 3 grupos paralelos, cujo objetivo era confirmar a ndo-inferioridade de duas doses da
associacdo tripla indacaterol + glicopirrénio + mometasona (dose alta, 150/50/160 ug e dose média,
150/50/80 pg) com uma associacdo dupla salmeterol + fluticasona (dose alta) 2x/dia combinada com
uma inalagdo didria de tiotrépio.

No estudo ARGON, o outcome critico qualidade de vida, avaliada pelo score AQLQ nos grupos indacaterol
+ glicopirrénio + mometasona foi ndo inferior face a salmeterol + fluticasona + tiotrépio (diferenca média
dos minimos quadrados: 0,073 e 0,038, respetivamente, com p <0,001 para as duas comparagdes).

No estudo ARGON, verificou-se ainda a inexisténcia de diferenca significativa nos outcomes taxa de
exacerbacdes graves da asma que motivam internamento e taxa de exacerbacdes. Existiu um beneficio
estatisticamente significativo no outcome variagdo da fungdo pulmonar, sendo o impacto deste beneficio
clinicamente duvidoso. Ndo existiram dados disponiveis adequados para comparar a mortalidade entre
05 grupos.

No estudo ARGON, ndo existiram diferencas significativas na taxa de interrupcdo do tratamento por
eventos adversos, taxa de eventos adversos graves ou taxa de eventos adversos entre o tratamento com

indacaterol + glicopirrénio + mometasona e salmeterol + fluticasona + tiotrépio.
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10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma anadlise comparativa de precos entre os medicamentos em avaliagdo e as

alternativas terapéuticas considerada na avaliacao farmacoterapéutica.

Da andlise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com os medicamentos Zimbus
Breezhaler/Enerzair Breezhaler é inferior ao custo da terapéutica alternativa e com menor custo para o

SNS.

11. Conclusoes

Os medicamentos Zimbus Breezhaler/Enerzair Breezhaler demonstram vantagem econdmica, tendo
sido realizada uma analise comparativa de precos para a demonstracdo da vantagem econdmica face
ao respetivo comparador selecionado, traduzida numa reducdo do custo de tratamento em
conformidade com previsto no artigo 14.2 do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho na sua redacgdo

atual.
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