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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Para pacientes com doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) moderada
e grave, o farmaco brometo de umeclidinio (UME), usado em monoterapia ou associado a
opgoes de broncodilatadores de longa agao (LABA) e/ou corticosteroides inalatérios (Cl) ja
disponiveis no SUS, é mais efetivo que as alternativas de tratamento disponivel no SUS
(LABA em monoterapia ou associado a Cl), considerando-se o efeito em desfechos clinicos
criticos e importantes?

Contextualizagao sobre a doencga: A doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) é terceira
causa de morte entre as doengas cronicas segundo o DATASUS no ano de 2018 e é
caracterizada por sintomas persistentes ao longo de todo o trato respiratério. Geralmente os
pacientes apresentam episodios delimitados de piora aguda dos sintomas (exacerbagdes),
que necessitam de tratamentos especificos. Atualmente, o tratamento € recomendado de
acordo com a classificagdo de gravidade da doenga, envolvendo broncodilatadores e
corticoides, podendo abranger também antibidticos em casos selecionados. Os custos
envolvidos com a DPOC estdo associados, principalmente, a necessidade de terapia
medicamentosa crénica e a outras intervencdes terapéuticas.

Caracterizagao da tecnologia: UME por via inalatéria nos seguintes esquemas terapéuticos:
em monoterapia (Registro ANVISA: 101070323); em adicdo a LABA (formoterol ou
salmeterol); em adigdo a LABA + Cl (Registro ANVISA: 101070344).

Comparadores: LABAs disponiveis no SUS (formoterol ou salmeterol) em monoterapia ou
associados a Cl disponivel no SUS (budesonida ou fluticasona); placebo mais a associagao
de LABA/CI (tratamento de adigao).

Avaliagoes prévias da tecnologia: Conforme consulta, o UME nao foi avaliado pela
CONITEC em data anterior a elaboragao deste PTC. Neste Parecer Técnico-Cientifico, sdo
apresentadas informacgdes quanto ao uso do UME especificamente em caso de DPOC
moderada a grave, devendo-se alertar que a avaliagdo dessa tecnologia para outras
indicagdes extrapola o escopo de que para pacientes com essa classificagdo de gravidade
de DPOC o uso de UME possa ser mais efetivo em comparagéao a terapia vigente pelo SUS
quando levado em consideragdo desfechos clinicos importantes e a busca de evidéncias
deste Parecer.

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas bases
MEDLINE/PubMed, Cochrane, EMBASE, Centre for Reviews and Dissemination e
ClinicalTrials.gov. Os estudos selecionados foram avaliados por meio de instrumentos de
avaliagao de qualidade padronizados e validados (AMSTAR-2 e Rob-2). Foram incluidos 3
estudos, sendo uma revisao sistematica com metanalise em rede com comparacodes indiretas

para UME versus LABA/CI, e trés ensaios clinicos avaliando UME como terapia de adicédo a



LABA/CI, sendo que os resultados de dois ECR nado publicados individualmente foram
relatados ema unica publicacao.

Qualidade da evidéncia por desfecho clinico: Baixa para fungdo pulmonar, sintomas,
qualidade de vida e efeitos adversos. Nao disponivel para mortalidade, frequéncia de
exacerbacgdes e hospitalizacoes.

Estudos incluidos:

¢ Revisao sistematica com metanalise em rede comparou UME de forma indireta com
duas combinagdes de LABA/Cl em diferentes doses (fluticasona/salmeterol (SFC) 250/50
mcg e 500/50 mcg 2 vezes/dia, e budesonida/formoterol 320/9 mcg 2 vezes/dia). Resultados
das comparagdes em 12 e 24 semanas nao identificaram diferenca de efeito clinicamente
importante em nenhum dos desfechos avaliados. Também foram incluidos outros dois
estudos avaliando o UME como tratamento de adigéo a diferentes combinag¢des de LABA/CI
em pacientes com doenga moderada ou grave que permaneciam sintomaticos com a
associacao.

e Sousa et al, 2016: observou-se melhora do VEF; no dia 85 no grupo que recebeu UME;
o efeito pode ser considerado clinicamente importante (variagéo de 123 mL, IC 95% 71 — 174;
P<0,001). Foi também observada diferenga estatisticamente significativa, mas nao
considerada clinicamente importante no escore CAT no dia 84. Nao se observou diferenga
na qualidade de vida pelo questionario validado para a doenga (SGRQ).

o Siler TM et al, 2016: na analise combinada de dois ECR (estudo 1 n= 617; estudo 2 n=
608), ndo publicados individualmente, que avaliaram a eficacia e a seguranga da adi¢ao de
duas doses de UME adicionadas a SFC, comparativamente a placebo mais SFC em
pacientes com DPOC. Com excecdo de uma melhora estatistica e acima do limiar de
relevancia clinica (> 100 mL) no VEF4, n&o foi observado beneficio da adicdo do UME em
nenhum dos desfechos analisados.

Breve justificativa para a recomendacgao: Dados os resultados de trés ensaios clinicos com
moderado risco de viés mostrando beneficio em fungdo pulmonar, considera-se que o UME
pode ser uma opgédo de LAMA a ser usado em terapia tripla (associado a LABA e CIl) em
pacientes com DPOC grave/muito grave néo responsivos a associagdo. Dada a falta de
evidéncias de boa qualidade mostrando equivaléncia ou superioridade, esse parecer &
desfavoravel ao uso em monoterapia como alternativa as op¢des de LABA ou associacdes
de LABA/CI disponiveis no SUS para tratamento de DPOC moderada e grave.

Conclusao: Considerando as evidéncias e seu grau de certeza cientifica, conclui-se que a
tecnologia néo oferece beneficio em relagdo aos medicamentos disponiveis no SUS quando
usada em monoterapia. Entretanto, pode ser indicada em adicdo a terapia de associagao

disponivel no SUS, caso esta ndo se mostre efetiva, em pacientes com doenga grave.



Observagao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas tecnologias para a
mesma situagédo analisada neste PTC, que sera atualizado caso haja evidéncias cientificas

que o justifiquem.
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Contexto

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliagdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervengédo. Pode assim
resultar em (a) conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sao
insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e sugerir que estudos apropriados
sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagao aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranga. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condig¢des ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condi¢cdes proximas ou similares ao mundo real.(") Eficiéncia refere-se @ melhor
forma de alocagédo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizagdo dos resultados em salde.® Na avaliagdo da segurancga, possiveis maleficios
causados por uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacdes
pos- operatérias, sdo mensurados.

Os objetivos do presente PTC foram identificar, avaliar e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e a seguranga do UME para tratamento
da DPOC. Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram realizadas para localizar
evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e riscos) do farmaco em termos de desfechos
clinicos relevantes para o paciente, quando comparada a alternativas de tratamento disponiveis
no SUS, quais sejam, broncodilatador beta-agonista de longa agao (salmeterol, formoterol), em
monoterapia ou associado a corticoide inalatério. Neste PTC, sao apresentadas informacgdes
relacionadas a eficacia, efetividade e seguranga do UME em apresentagao isolada, devendo-se
considerar-se que a avaliagdo de eficacia e seguranga do UME associado a vilanterol
(associagaéo em dose fixa) extrapola o escopo (delimitado na pergunta PICO) deste parecer.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendagdes contidas nas Diretrizes
Metodolégicas para Elaboragao de Pareceres Técnico-cientificos, do Departamento de Ciéncia
e Tecnologia (DECIT) do Ministério da Saude.®

Pergunta estruturada
Foi utilizada a metodologia PICO de elaboragdo de pergunta de pesquisa, a fim de

nortear a busca por evidéncias (Quadro 1).



Quadro 1: Eixos norteadores para elaboragao da questao conforme metodologia PICO.

Populagao
(Grupo de individuos que se
espera beneficiar com a

tecnologia demandada)

Pacientes com DPOC moderada, grave, muito grave (estagios Il
a IV da classificagdo do PCDT)

Intervengao

(Medicamento que esta sendo

UME como monoterapia broncodilatadora

ou

demandado) em adigdo a LABA (terapia broncodilatadora dupla) ou a
LABA/CI (terapia tripla) disponiveis no SUS
Comparagoes DPOC moderada (estagio Il): LABA (formoterol ou salmeterol)

(Tratamento disponivel no SUS
para cada fase da doenga; na
auséncia de alternativas de
tratamento eficazes, comparar

com placebo).

1-2 vezes/dia

DPOC grave (estagio lll): LABA 2 vezes/dia com ou sem
corticosteroide inalatério (em pacientes com VEF inferior a
50% e/ou com 2 ou mais exacerbagdes moderadas ou graves
no ano anterior)

DPOC muito grave (estagio IV): LABA mais CI.

Desfechos (Outcomes)
(Eventos de saude
experimentados pelos
pacientes a ser
melhorados/reduzidos com a
intervengdo demandada)

Desfechos de eficacia:*

Frequéncia de exacerbagdes (critico)

Mortalidade geral (critico)

Mortalidade por doengas respiratorias (critico)

Qualidade de vida (critico)

Frequéncia de hospitaliza¢des (geral e por DPOC) (importante)
Dispneia (importante)

Fungao pulmonar (importante)

Desfechos de segurancga:

Eventos adversos graves e nao graves (importante)

* Para a afericdo de desfechos foram incluidos estudos que usaram medidas objetivas ou escalas

validadas de aferigao.

Siglas: UME: umeclidinio; LABA: broncodilatador beta-2 agonista de longa agdo (formoterol ou
salmeterol); Cl: corticosteroide inalatério; DPOC: doenga pulmonar obstrutiva cronica.

10



INTRODUGAO

Descri¢cao da condigao

A doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) é caracterizada por sintomas respiratorios
cronicos persistentes e por limitacdo ao fluxo aéreo associado as anormalidades de vias aéreas
el/ou alveolares, sendo geralmente causada por exposicédo a particulas ou gases toxicos.®

Os sintomas mais caracteristicos da doenga séo a tosse, a expectoragio crbénica e a
falta de ar. Os sintomas costumam aparecer de forma insidiosa e tem carater progressivo. Os
pacientes geralmente apresentam episddios bem delimitados de piora aguda dos sintomas
(exacerbagdes), que necessitam de tratamento especifico, mais comumente com
broncodilatadores e corticosteroides, ou ainda com antibiéticos em casos selecionados. As
exacerbagdes sdo mais frequentes e graves nos estagios mais avangados da doenga, e estao
associadas a alto consumo de recursos e a significativa morbimortalidade. Além disso, a
necessidade de terapia medicamentosa crénica, entre outras intervencdes terapéuticas,
contribui significativamente para os elevados gastos com a doenca.®

Além dos sintomas respiratorios cronicos e do histérico de fatores de risco para a
doenga, o diagnéstico de DPOC envolve a demonstragao de disturbio ventilatério irreversivel do
tipo obstrutivo a espirometria (relagéo entre volume expiratério forgado em 1 segundo (VEF+1) e
capacidade vital forgcada (CVF) inferior a 0,70) apds teste com broncodilatador (BD), em situagao
clinica estavel.®

No Brasil, estudo de base populacional mostrou uma prevaléncia de disturbio ventilatério
obstrutivo entre individuos com mais de 40 anos de 15,8% na regidao metropolitana de Sao
Paulo. Com relagao a gravidade da doenga, observou-se prevaléncia de 0,11% de DPOC grave
e muito grave na cidade de S&o Paulo.®

A DPOC é a terceira causa de morte entre as doengas cronicas nao transmissiveis no
Brasil. De acordo com o DATASUS, no ano de 2018, ocorreram 92.854 internagbes por
bronquite, enfisema e outras doencas obstrutivas pulmonares pelo SUS, no Brasil.®

Varias classificagbes sao disponiveis quanto a apresentagéo clinica e gravidade da
doenca. A classificacdo adotada no documento Protocolo Clinicas e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de DPOC do Ministério da Saude leva em conta, além de sintomas, a gravidade da
obstrucao, definida a partir do nivel de reducdo no VEF1em relagido ao previsto. Desta forma, a
DPOC é classificada em estagios | a IV, correspondendo a leve, moderada, grave e muito grave.
(Quadro 2).("
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Quadro 2: Classificagéo espirométrica* e clinica da gravidade da DPOC.("

ESTAGIO CARACTERISTICAS

Leve limitagdo ao fluxo aéreo (relagdo VEF/CVF < 0,70, com VEF, igual ou

Estagio | -
L g superior a 80% do previsto) e sintomas compativeis, principalmente produgéo
eve
cronica de expectoracgao e tosse.
Estagio Il - L o . ] ]
Limitagdo média ao fluxo aéreo (VEF1< 80% do previsto e > 50% do previsto).
Moderada
Estaaio Il Limitagdo grave ao fluxo aéreo (VEF1< 50% do previsto e > a 30% do previsto)
stagio Il -
G g ou hipoxemia (PaO2 < 60 mmHg, com PaCO2 < a 45 mmHg) ou dispneia grau 2
rave
ou 3 na fase estavel (NMRC).
Estagio IV - VEF, inferior a 30% do previsto ou hipercapnia, ou sinais clinicos de cor
Muito grave pulmonale (insuficiéncia cardiaca direita).

* Valores espirométricos referem-se a teste p6s-BD.
Siglas: VEF1: Volume expiratorio forgado no primeiro segundo; CVF: Capacidade vital forcada; mMRC:
Medical Reseach Council modificado.; BD: broncodilatador

A diretriz internacional Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease (GOLD)
adota maior énfase no perfil de sintomas e na frequéncia das exacerbagdes, com vistas a
avaliagdo nao somente do impacto da doenga na qualidade de vida, mas também do risco futuro.
Isso se justificaria pelas evidéncias de que o grau de obstrugéo, determinado pelo VEF;, se
relacionada fracamente com as manifestagées clinicas e com a qualidade de vida. Desta forma,
a classificaggdo ABCD ¢é recomendada adicionalmente a classificagdo de gravidade da
obstrugédo, a fim de identificar grupos de maior risco futuro para exacerbagbes, bem como
aqueles com mais sintomas. Assim, A e B sao faixas de baixo risco de exacerbagbées e C e D
sao de alto risco, sendo que a primeira letra de cada faixa de risco corresponde a perfis menos
sintomaticos. Essa classificagao, entretanto, ndo tem sido adotada pelos estudos clinicos para
selecdo de pacientes e avaliacdo de resultados de tratamento.®

O tratamento farmacolégico da DPOC estavel (fora de exacerbagao) se baseia no uso
crénico de broncodilatadores, e tem por objetivo reduzir sintomas e frequéncia de exacerbagdes,
bem como melhorar a fungdo pulmonar. Medicamentos com acgdo antiinflamatéria
(corticosteroides, preferencialmente inalatérios) sdo adicionados ao tratamento em casos
selecionados.”

Oxigenoterapia, vacinagdo e reabilitagdo pulmonar s&o indicados em casos
selecionados. A cessacdo precoce do tabagismo é considerada a unica medida capaz de

lentificar a perda de fungédo pulmonar e reduzir a progresséo da doenga em longo prazo. Os
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medicamentos de uso crénico, apesar de impacto clinicamente relevante na qualidade de vida,
n&o se associam a redugdo na mortalidade em longo prazo.”

Diretrizes internacionais (GOLD e NICE-UK) recomendam um LAMA como primeira
opgao de tratamento para pacientes com perfil exacerbador (duas ou mais exacerbag¢des no
ano anterior), bem como a associagdo de um LAMA a um LABA (terapia broncodilatadora dupla)
em pacientes com DPOC moderada ou grave que permanecem sintomaticos com LABA
isoladamente, e/ou que tém contraindicacbes ao uso de CIl, como histérico de pneumonia
durante a corticoterapia inalatéria. As diretrizes nao especificam o LAMA a ser utilizado em
cada situagao, considerando que todos os citados na diretriz (glicopirrénio, umeclidinio, tiotropio
e aclidinio) tém perfil de eficacia e seguranga semelhante (efeito de classe).

Conforme o PCDT de DPOC, publicado em 2013, para pacientes com sintomas leves e
intermitentes (DPOC leve ou estagio |) sdo recomendados broncodilatadores de curta agao,
especificamente salbutamol e ipratrépio, em esquema de administragdo conforme necessidade,
para alivio de sintomas. Para o tratamento de pacientes com doenga moderada ou grave com
sintomas persistentes recomenda-se o uso de um broncodilatador de longa agdo em uso
regular, sendo protocolados os agentes beta-adrenérgicos de longa agao (LABA) salmeterol e
formoterol, a cada 12-24 horas no estagio Il e a cada 12 horas nos estagios Ill e [V. Conforme
o PCDT, na doenga grave ainda se pode considerar a associagao de corticosteroide inalatorio
ao LABA, especialmente se o VEF1 pos-broncodilatador for inferior a 50% e se tiverem ocorrido
mais de duas exacerbacdes nos ultimos 12 meses. Para os casos com doenca em estagio |V
(muito grave), o PCDT recomenda que sejam usados um LABA e um corticosteroide inalatério
em associagao (LABA/CI). Os corticosteroides inalatorios disponiveis no SUS para tratamento
da DPOC séo beclometasona e budesonida.

O Quadro 3 resume o tratamento farmacoldgico recomendado no PCDT, bem como

detalha as indicagbes para os farmacos disponiveis no SUS.

Quadro 3: Recomendacgdes do Ministério da Saude para o tratamento da DPOC de acordo com

a classificagao de gravidade.

CLASSIFICAGAO TRATAMENTO MEDICAMENTOSO

¢ Sintomas eventuais: broncodilatador anticolinérgico ou beta-2 adrenérgico
Estagio | - Leve de curta agdo (brometo de ipratrépio, salbutamol ou fenoterol) conforme

necessidade (alivio e antes de exercicio).

¢ Broncodilatador beta-2 adrenérgico de curta agdo em uso nao fixo (conforme
Estagio Il - a necessidade).
moderada e Se houver dispneia moderada ou intensa persistente (indice do mMRC
superior ou igual a 2), usar LABA (formoterol ou salmeterol) 1-2 vezes/dia.
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e LABA (formoterol ou salmeterol) 2 vezes/dia e broncodilatador de curta agéo
. (brometo de ipratrépio, salbutamol ou fenoterol) para resgate.
Estagio lll - Grave ) ) B
¢ Associar a Cl se duas ou mais exacerbagdes moderadas ou graves no ano
anterior (suspender se nao for observada melhora sintomatica apds 3-6 meses);
considerar redugéo de dose ou suspensao na ocorréncia de pneumonia).

e Oxigenoterapia conforme avaliago.

Estagio IV - Muito e Todos os relacionados no estagio lll.

grave ¢ Oxigenoterapia continua conforme critérios de indicagao.

Siglas: MMRC: Medical Research Council modificado; LABA: broncodilatador beta-2 agonista de longa
acao; Cl: corticosteroide inalatdrio. (Fonte: PCDT - DPOC, 2013)

Descricao da tecnologia

UME é um farmaco com agao broncodilatadora de agéo prolongada pertencente a classe
dos antagonistas dos receptores muscarinicos. E disponivel em forma de pé seco para
administragao inalatéria oral, por meio de dispositivo dosimetrado especifico (ELLIPTA®); apds
a administragdo, a agdo broncodilatadora tem inicio dentro de alguns minutos e dura 22-24
horas, permitindo a administragdo em dose uUnica diaria. No Brasil € comercializado em
apresentagao com 62,5 mcg/inalagao.

O medicamento é contraindicado para pacientes com alergia grave a proteina do leite
ou hipersensibilidade a qualquer componente da formula. Categoria C na gestagéo.

Com base em dois estudos placebo-controlados com duragdo de 12 e 24 semanas, 0s
seguintes efeitos adversos foram identificados como mais comuns do que com o placebo, e
ocorreram em 1% dos usuarios ou mais: nasofaringite (8%), infecgéo de vias aéreas superiores
(5%), faringite (1%), infecgao viral do trato respiratorio inferior (1%), tosse (3%), artralgia (2%),
mialgia (1%), dor abdominal (1%), dor de dente (1%), contusdo (1%), taquicardia (1%). Em
estudos de fase IV (pds-comercializagédo), disgeusia foi relatada (1/100); reagdes de
hipersensibilidade cutédneas foram incomuns, e anafilaxia, angioedema, glaucoma, retengao
urinaria e disuria foram relatados de forma rara. O UME é considerado um medicamento novo
e esta incluido em programa de vigilancia no Brasil e em outros paises. Eventos adversos nédo
relatados em bula devem ser relatados a ANVISA.

Possui as seguintes precau¢des e adverténcias:

o Na&o deve ser usado para alivio de sintomas agudos, ou seja, para tratamento de episodios
agudos de broncoespasmo. Os sintomas agudos devem ser tratados com um

broncodilatador inalatério de curta agao;
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e Como ocorre com outros medicamentos inalatérios, UME pode produzir broncoespasmo
paradoxal, que por sua vez pode trazer risco a vida. Caso seja observado broncoespasmo
ap6s a administracdo, o medicamento deve ser descontinuado.

e Efeitos cardiovasculares como arritmia cardiaca, fibrilagao atrial e taquicardia, podem ser
observados apos a administragdo de antagonistas de receptores muscarinicos.

e Deve ser usado com cautela em pacientes com disturbios cardiovasculares graves, em
especial arritmias cardiacas, bem como em pacientes com glaucoma de angulo estreito ou

retengao urinaria.®

Aspectos regulatorios:

O UME em monoterapia é comercializado no Brasil sobre o nome de VANISTO®, pela
empresa Glaxosmithkline Brasil LTDA, sob o registro da ANVISA de numero 101070323 em
junho de 2016. Nao ha registro no FDA para monoterapia, assim como na EMA.

Ja em associagdo com (-agonista (trifenatato de vilanterol), o registro na ANVISA
encontra-se sob o numero 101070318, adotado em dezembro de 2015 pela mesma empresa
detentora do registro da monoterapia, com nome comercial de ANORO® ELLIPTA®. O mesmo
medicamento é encontrado nos registros do FDA com ressalva de uso apenas em casos de
DPOC, com riscos a saude a pacientes asmaticos. Na EMA também é encontrado registro
desde 2014, com as mesmas recomendagdes do FDA.

A associagdo dos dois principios ativos acima com fluticasona possui registro mais
recente na ANVISA (novembro de 2019) sob o numero 101070344, também pela empresa
GLAXOSMITHKLINE BRASIL LTDA com o nome comercial de TRELEGY®. No FDA, o nome
comercial ¢ TRELEGY® ELLIPTA® e possui as mesmas recomendacdes que associacdo de
UME com vilanterol. Em setembro de 2018, o Comité de Medicamentos em Uso Humano
(CHMP) recomendou extensdes de indicagédo para o TRELEGY® ELLIPTA® no registro no EMA.

Informagées econémicas:

N&o foram encontrados registros de compra do UME (VANISTO® 62,5 MCG PO INAL
OR CT STR AL X 30 + DISP INAL) no Banco de Pregos em Saude (BPS). Dessa forma, para o
calculo do custo mensal do tratamento, considerou-se o prego registrado na tabela da Camara
de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) da ANVISA. Foi utilizado o Prego de
Fabrica (PF), que € o prego maximo permitido para venda aos entes da Administragao Publica.
Em relagédo a aliquota de ICMS (Imposto sobre Circulagdo de Mercadorias e Servigos),
considerou-se um cenario de aquisicdo do medicamento pelo Ministério da Saude, adotando o
ICMS vigente no Distrito Federal que € de 17% (Tabela CMED atualizada em abiril/20).

15



Uma apresentacdo com 30 unidades de inalacio é suficiente para um més. Uma vez

indicado, o medicamento € utilizado continuamente por tempo indeterminado.

Tabela 1: Precos do brometo de umeclidinio - CMED/abril 2020.

Custo mensal Custo/ inalagao

Brometo de Umeclidinio 62,5 MCG PO INAL OR CT R$ 125,35 R$ 4,17
STR AL X 30 ACIONAMENTOS

A média de custo unitario das alternativas disponiveis no SUS é de R$ 21,511 para
formoterol em capsulas de 12 mcg, com custo mensal de R$ 645,33. Nao foram identificadas

compras de salmeterol no mesmo periodo.

Disponibilidade no SUS:
Medicamento nao fornecido pelo SUS. Nao consta na Lista de Medicamentos Essenciais
da RENAME.

Disponibilidade na Satude Suplementar:

Nao consta em nenhuma norma da ANS o fornecimento do UME.

Tecnologias comparadoras
O UME sera comparado com as opgdes de tratamento estabelecidas no PCDT do
Ministério da Saude, conforme descrito a seguir:

e Pacientes com DPOC moderada (ESTAGIO Il ou GOLD 2): LABA (formoterol ou
salmeterol) 1-2 vezes/dia;

e Pacientes com DPOC grave (estagio Ill ou GOLD 3): LABA 2 vezes/dia em monoterapia,
ou associado a corticosteroide inalatério (beclometasona ou budesonida) em pacientes com
VEF; inferior a 50% e/ou duas ou mais exacerbagées moderadas ou graves no ano anterior;

¢ Pacientes com DPOC muito grave (estagio IV ou GOLD 4): LABA mais corticosteroide
inalatério.

e Apesar de o SUS disponibilizar apenas beclometasona e budesonida em formulagbes
individuais, todos os corticosteroides inalatérios aprovados para uso em DPOC foram
considerados potenciais comparadores, dadas as evidéncias de efeito de classe na DPOC.
METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

Critérios de inclusao de estudos
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Buscaram-se evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados (ECR). Iniciou-se
pela busca de estudos de sintese de evidéncias (revisdes sistematicas com ou sem metanalise),
definindo-se que, na sua auséncia, seriam buscados os estudos clinicos primarios.

Foram definidos a priori os seguintes desfechos, todos classificados como criticos e
importantes: frequéncia de exacerbagbdes (critico); mortalidade geral (critico), mortalidade por
doencas respiratérias (critico), qualidade de vida (critico), frequéncia de hospitalizagbes (geral
e por DPOC) (importante), dispneia (importante), fungdo pulmonar (importante), eventos
adversos graves e nao graves (importante).

Cabe salientar que o VEF{ € um desfecho substituto de fungado pulmonar que, apesar de
avaliado na maioria dos estudos sobre tratamento da DPOC, tem pouca relagédo com sintomas

e qualidade de vida.®

Critérios de exclusao de estudos
¢ Auséncia de medidas de efeito especificamente para UME;
o Estudos nao publicados na integra;
e Associacdo de UME com vilanterol;
¢ Revisbes sistematicas com mais de 5 anos ou com atualizagédo disponivel (o prazo

de 5 anos foi definido a partir da disponibilizagao do UME no mercado).

Busca por estudos

Foi realizada busca nas bases MEDLINE (via Pubmed), The Cochrane Library, CRD e
EMBASE, objetivando-se encontrar revisdes sistematicas/metandlises de ensaios clinicos
randomizados, considerados as evidéncias cientificas de melhor qualidade. Também realizada
busca no portal ClinicalTrials.gov com vistas a identificar estudos n&o publicados ou em
andamento, possivelmente elegiveis.

Foi ainda efetuada busca por diretriz no portal da agéncia inglesa NICE-UK. Foi
localizada a ultima edi¢ao da diretriz internacional de diagndstico e tratamento da DPOC (GOLD
report 2019), também referida no PCDT de DPOC em sua versao na época vigente.

Uma vez que se verificou em andlise preliminar que nem todas as comparacgdes definidas
na questao PICO foram avaliadas nas revisdes sistematicas selecionadas, foi também realizada
busca por ensaios clinicos randomizados (ECR), sem restricao de data. As estratégias para
busca de estudos estdo descritas no Quadro 4 em julho de 2019 e no Quadro 5 em agosto de
2019.
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Quadro 4: Estratégia de busca e resultados para revisdes sistematicas/metanalises (consulta
em 21/07/2019).

Base Estratégia Localizados
Medline umeclidinium[Title/Abstract] OR 11
(via Pubmed) ("GSK573719"[Supplementary Concept] OR

"GSK573719"[All Fields] OR "umeclidinium"[All Fields]) OR
incruse[All Fields] OR ("GSK573719"[Supplementary
Concept] OR "GSK573719"[All Fields] OR "gsk573719"[All
Fields]) AND (Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb])

The Cochrane long acting muscarinic antagonists in Title Abstract Keyword

Library OR umeclidinium in Title Abstract Keyword AND "chronic 15
obstructive lung disease" in Title Abstract Keyword - (Word

variations have been searched)

CRD (umeclidinium) OR ( GSK573719) OR (long acting 10
muscarinic antagonists):Tl IN DARE, HTA
EMBASE ('muscarinic receptor blocking agent'/de OR 25

umeclidinium:ti,ab,kw) AND ([systematic review]/lim OR
[meta analysis]/lim) AND 'chronic obstructive lung
disease'/de AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim

Total Cochrane, EMBASE, pubmed, CRD: 61.

Quadro 5: Estratégia de busca e resultados para ECR (consulta em 06/08/2019).

Base Estratégia Localizados
Medline umeclidinium[Title/Abstract] OR 57
(via Pubmed) ("GSK573719"[Supplementary Concept] OR

"GSK573719"[All Fields] OR "umeclidinium"[All Fields])
OR incruse[All Fields] OR ("GSK573719"[Supplementary
Concept] OR "GSK573719"[All Fields] OR
"gsk573719"[All Fields]) AND (Randomized Controlled
Trial[ptyp] OR Clinical Trial, Phase lll[ptyp])
EMBASE (umeclidinium:ti,ab,kw OR incruse:df OR 'long acting 39

antimuscarinic antagonists':ti,ab,kw) AND [embase]/lim
NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 'randomized

controlled trial'/de

Selecao dos estudos
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A selegao dos estudos para leitura na integra foi feita por pares independentes mediante
leitura dos resumos e titulos, com vistas a identificar os estudos cujos objetivos e delineamentos

respondiam a pergunta PICO.

Avaliagao critica dos estudos incluidos
As ferramentas utilizadas para avaliagdo dos estudos selecionados foram o AMSTAR-2

para reviséo sistematica e Risk of Bias 2.0 (Rob-2) para ECR.

Apresentagao dos resultados
Sao apresentados os resultados da busca e selegado de estudos localizados nas bases

de dados, bem como caracteristicas dos estudos que preencheram os critérios de inclusao.

Avaliagao da certeza do corpo das evidéncias obtidas
A abordagem GRADE foi utilizada para avaliar o grau de certeza das evidéncias obtidas
para cada desfecho ao final do PTC quando possivel (evidéncias sintetizadas em metanalises,

ou oriundas de um unico ensaio clinico).
RESULTADOS
Resultados da busca

O fluxograma apresentando o processo de sele¢ao dos estudos incluidos neste parecer

é apresentado a seguir (Figura 1).
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Figura 1: Fluxograma de seleg&o de estudos.

Caracterizagao e resultados dos estudos incluidos

Foi incluida uma revisao sistematica de ensaios clinicos com metanalise em rede, que
teve por objetivo avaliar a eficacia comparativa entre diferentes esquemas de tratamento para
DPOC (LAMA/LABA em dose fixa, LAMA em monoterapia, LABA/CI em dose fixa e ipratrépio
em monoterapia - comparados entre si ou com placebo). Quatro estudos incluidos tiveram como
intervencdo em estudo o UME, sendo um comparado com placebo, dois com outros LAMA
(tiotrépio e glicopirrdnio) e outro com a associagao UME/vilanterol. O desfecho priméario avaliado
na metanalise foi fungao pulmonar (VEF:), e foram incluidos estudos com pelo menos 12
semanas de duragao (n=74 estudos, sendo 39 placebo-controlados e 35 com controles ativos).
O LAMA avaliado mais frequentemente nos estudos incluidos foi tiotropio (primeiro LAMA

licenciado para DPOC). A maioria dos estudos incluidos teve risco de viés baixo ou incerto. Foi
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realizada metanalise em rede em que o UME foi comparado de forma indireta com duas
combinagdes de LABA/CI em diferentes doses (fluticasona/salmeterol 250/50 mcg e 500/50 mcg
2 vezes/dia, e budesonida/formoterol 320/9 mcg 2 vezes/dia). Resultados das comparagdes em
12 e 24 semanas nao identificaram efeito clinicamente importante em nenhum dos desfechos
avaliados.® Essa revisdo sistematica foi classificada como de qualidade criticamente baixa
conforme o AMSTAR-2, gerando elevada incerteza nas estimativas de efeito.

Também foram incluidas outras duas publicacdes, referentes a trés estudos primarios,
sendo um deles um ECR avaliando o UME como tratamento de adi¢ao a diferentes combinacgdes
de LABA/CI em pacientes com doenga moderada ou grave que permaneciam sintomaticos com
a associagao. Nesse estudo (Sousa et al, 2016) observou-se melhora do VEF1 no dia 85; o
efeito pode ser considerado clinicamente importante (variagdo de 123 mL, IC 95% 71 — 174;
P<0,001). Foi também observada diferenca estatisticamente significativa, mas nao clinicamente
relevante (< 2 pontos) no escore CAT avaliado no dia 84. Ndo se observou diferenga na
qualidade de vida pelo questionario validado para a doencga (SGRQ).("?

O outro estudo incluido se refere a analise combinada de dois ECR (estudo 1 n=617;
estudo 2 n=608) nao publicados individualmente que avaliaram a eficacia e a seguranga do
UME em duas doses adicionado a SFC em pacientes com DPOC. Em ambos os estudos os
desfechos primarios foram VEF123-24 horas apds a ultima dose no dia 85. Desfechos
secundarios foram média ponderada do VEF 0-6 horas pds-dose no dia 84, e uso de salbutamol
para ‘resgate” (alivio rapido de sintomas agudos); desfechos de qualidade de vida também
foram analisados. Com excegéo de uma melhora estatistica e clinicamente relevante (> 100 mL)
no VEF1, ndo foi observada superioridade do UME em nenhum dos desfechos analisados.!""

Nao foram localizados estudos randomizados comparando diretamente o UME com as
opgoes de broncodilatadores de longa agao disponivel no SUS, nem avaliando a adigao de UME
a um desses, configurando terapia dupla broncodilatadora (LABA e LAMA em associacao).

Os desfechos de mortalidade geral, mortalidade por doenga respiratéria e hospitalizagéao
por exacerbacdo da DPOC néo foram avaliados nos estudos incluidos.

As caracteristicas dos estudos incluidos estdo descritas nos Quadros 6 e 7.

Quadro 6: Caracterizagio dos estudos incluidos: revisoes sistematicas.

Titulo Comparative efficacy of inhaled medications (LABA/CI, LAMA,
(autor, ano) LAMA/LABA and SAMA) for COPD: a systematic review and network
meta-analysis (Aziz MIA et al, 2018)
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Objetivo

Avaliar a eficacia comparativa de broncodilatadores antagonistas
muscarinicos de curta agdo (SAMA), antagonistas muscarinicos de longa
acao (LAMA), LAMA em combinagdo com beta-agonistas de longa agao
(LABA; LAMA/LABA) e corticosteroides inalatérios (Cl) em combinagéo
com LABA (LABA/CI) para o tratamento de manutenc¢do da DPOC estavel.

Busca

MEDLINE/PubMed e Embase, até novembro de 2017.

Estudos incluidos

Estudos randomizados, em paralelo, com seguimento = 12 semanas
(n=74 estudos, sendo 39 placebo-controlados (53%) e 35 com controles
ativos).

A maioria dos estudos incluidos que avaliou um LAMA foi realizada com
tiotrépio 18 mcg.

Quatro estudos com UME (um versus placebo, um versus glicopirronio,
um versus UME/vilanterol, um versus tiotrépio)

A maioria dos estudos (91%) teve mais que 200 participantes.

Participantes

Pacientes com DPOC estavel moderada e grave (n=74.832)

Intervengoes

LAMA/LABA em dose fixa, LAMA em monoterapia, LABA/Cl em dose fixa

e ipratropio em monoterapia - comparados entre si ou com placebo

Desfechos principais

Primario: VEF+1 (em mL) no dia da visita em 12 e 24 semanas; secundarios:
dispneia pelo escore TDI, qualidade de vida por SGRQ e eventos

adversos.

Resultados/medidas de

efeito por desfecho

Resultados de comparagdes indiretas de metanalise em rede (UME versus
LABA/CI)

12 SEMANAS:

Funcédo pulmonar

Diferenga média VEF+1 versus SFC 250: -51,82 (-84,71 a -18,94);

favorece SFC; diferencga estatisticamente significativa, minima diferenca

clinicamente importante (100 mL) nao atingida.

Diferenga média VEF+ versus SFC 500: -23,72 (-53,95 a 6,51); NS.
Versus BUD/FORM: nao disponivel

Sintomas (TDI)

versus SFC: 0,24 (-0,11 -0, 60) NS

24 SEMANAS:

Funcao pulmonar

Diferenga média VEF1 versus BUD/FORM: -46,09 mL (IC 95% —-100,26 a
— 8,9); diferenca estatisticamente significativa, favorece BUD/FORM,;

minima diferenga clinicamente importante nao atingida.
versus SFC 250: 35, 46 mL (-47,26 a 118,18); NS
versus SFC 500: -30,00 (-79,17 a 19,16); NS
Qualidade de vida (variacédo média escore SGRQ):
versus BUD/FORM: 0,37 (IC 95% - 4,36 a 5,09); NS;
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versus SFC 500: 2,63 (-1,06 a 6,32) NS.
Sintomas (variacédo escore TDI)

versus SFC 500: 0,24 (-0,33 — 0,82); NS
Versus BUD/FORM: nao disponivel.
Efeitos adversos (odds ratio):

Versus BUD/FORM 1,06 (0, 60 a 1,90) NS
Versus SFC 500 0,95 (0,58 a 1,54)

Qualidade da evidéncia  Maioria dos estudos teve risco de viés baixo ou incerto.

primaria

Conclusao dos autores Combinagcdo de LABA/LAMA obteve maior melhora no VEF+ final nas
semanas 12 e 24 comparativamente a outros esquemas, enquanto
broncodilatador de curta agao (ipratropio) mostrou o0 menor beneficio.
Nao se observou diferengas significativas entre os diferentes LAMAs, nem
entre as combinagdes de LABA/LAMA.

Qualidade da revisao Criticamente baixa: ndo relata registro do protocolo da revisdo ou

(AMSTAR-2) evidéncia de que os métodos foram planejados antes da revisdo; néao
apresenta analise de viés de publicacao.

UME: umeclidinio; HR: hazard ratio; 1C: intervalo de confianga; logHR: logaritmo de HR; SRGQ: Saint
George Respiratory Questionnaire; TDI: Transitional Dyspnoea Index; LAMA: broncodilatador
antimuscarinico de longa agdo; LABA; broncodilatador beta-agonista de longa agdo, SFC:
salmeterol/fluticasona; BUD/FORM: budesonida formoterol, NS: diferenga nado estatisticamente
significativa.

Quadro 7: Caracteristicas dos estudos primarios incluidos: ECR.

Titulo The effect of umeclidinium added to inhaled corticosteroid/long-
(autor, ano) acting B2-agonist in patients with symptomatic COPD: a randomised,

double-blind, parallel-group study (Sousa AR et al, 2016)

Objetivo Avaliar a eficacia e a seguranga do UME na dose de 62,5 mcg/dia quando
adicionado a combinagbes de LABA/CI frequentemente utilizadas em
pacientes com DPOC moderada a grave sintomaticos apesar do uso de
combinagdes de LABA/CI.

Populagao 236 pacientes com DPOC moderada a grave (GOLD Il a IV) sintomaticos

apesar o uso de combinagdes de LABA/CI.

Intervencgao/ duragao UME 62,5 mcg uma vez ao dia por inalador Ellipta™ ou placebo, duragéo
12 semanas.

Comparador Placebo + Combinagdes de LABA/CI (sendo 40% SFC 500/50 mcg GSK,
43% BUD/FORM AstraZeneca e 17% outras combinacdes, incluindo
geneéricos).

Desfechos Primario: VEF1 no dia 85;

Secundarios: média ponderada do VEF1 0-6 h no dia 84; escores de

dispneia e qualidade de vida; efeitos adversos.
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Resultados

O grupo que recebeu UME teve melhora do VEF1 no dia 85, (123 mL, IC
95% 71 — 174; P<0,001), acima da diferenga clinicamente relevante de
100 mL.

Desfechos secundarios:

VEF1 em 0-6 horas pés-dose no dia 84: Adicao de UME resultou em
beneficio (148 mL, IC 95% 99 - 197; P<0,001);

Melhora do VEF1 acima de 100 mL em relacdo ao valor basal no dia 85:

mais pacientes no grupo com UME tiveram melhora (46% versus 16%,
OR: 4,8, IC 95% 2,6 — 9,1; P<0,001);

Dispneia: Escore TDI no dia 84 néo foi significativamente diferente entre
os grupos (0,40, IC 95% -0, 15 - 0,95; P=0,152);

Escore CAT: Melhora significativa do ponto de vista estatistico, ndo
clinicamente relevante (<2 pontos) no dia 84 no grupo com UME (-1,31,
95% IC: -2,59, -0,04; P<0.05); (variagdo negativa compativel com
melhora).

Qualidade de vida: Mudanca no SGRQ no dia 84 nao foi diferente com
UME (-2,26, IC 95% —4,77 - 0,25; P=0,077);

Eventos adversos: incidéncia similar entre os grupos (38% com UME e

42% com Placebo + LABA/CI): Efeitos adversos mais comuns foram
nasofaringite (13% e 15%) e cefaleia (3% e 7%) nos grupos com UME e
placebo, respectivamente.

Qualidade
metodologica (Risk of
Bias 2.0)

Algumas preocupagoes.

Titulo

(autor, ano)

Efficacy and Safety of Umeclidinium Added to Fluticasone
Propionate/Salmeterol in Patients with COPD: Results of Two
Randomized, Double-Blind Studies. (Siler TM et al, 2016)

Objetivo Avaliar a eficacia e a seguranga do UME em duas doses adicionado a SFC
em pacientes com DPOC.

Populagéo Pacientes com 40 anos ou mais e diagnostico de DPOC; maioria dos
pacientes nos dois estudos pertencia aos grupos Il e lll do GOLD; estudo
1 n=617; estudo 2 n= 608.

Intervencgéo UME em inalador de pé seco ELLIPTA™ administrado uma vez ao dia na
dose de 62,5 mcg ou 125 mcg, duragdo de 12 semanas.

Comparador Placebo em inalador de p6 seco ELLIPTA™ adicionado a SFC em inalador

Unico de po seco Diskus™, na dose de 250/50 mcg duas vezes ao dia.
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Desfechos

Em ambos os estudos os desfechos primarios foram VEF+1 no dia 85.

Desfechos secundarios foram média ponderada do VEF1 0-6 horas pés-
dose no dia 84, e uso de salbutamol para “resgate” (alivio rapido de
sintomas agudos). Desfechos de qualidade de vida também foram

analisados.

Resultados

VEF1: em ambos os estudos, UME em ambas as doses + SFC resultou
em melhora estatistica e clinicamente importante no VEF,
comparativamente com placebo +SFC nos dias 2, 28, 56, e 84 (127— 148
mL no dia 85, p < 0,001).

Resgate: redugdo no numero de doses de medicamento de resgate foi
observada em ambos os grupos com UME, comparativamente aos grupos
controle no estudo 1 (0,3 jatos/dia, ambos p < 0,05); no estudo 2, apenas
no grupo com UME 125 mcg foi observada redugdo estatisticamente
significativa (0,5 jato/dia; relevancia clinica ndo estabelecida).

Qualidade de vida: apesar de redugao estatisticamente significativa no

SGRQ em todos os grupos de tratamento comparativamente com o basal,
em nenhum dos estudos foi atingida a diferenga minima clinicamente
importante de 4 pontos. O mesmo ocorreu com o escore CAT.

Efeitos adversos: na analise on treatment foram semelhantes entre todos

os grupos de tratamento. Em ambos os estudos cefaleia e nasofaringite
foram os efeitos mais comumente reportados em ambos os estudos (3—
7% e 2-5%, respectivamente). No estudo 1 foi observada uma morte,
possivelmente relacionada ao medicamento de estudo no grupo com UME
125 mcg em paciente com doencga cardiaca grave. No estudo 2, duas
mortes foram relatadas durante o tratamento, sendo uma no grupo UME
62,5 mcg, e outra no grupo placebo; nenhuma foi considerada relacionada

ao medicamento em estudo.

Qualidade do estudo
(Risk of Bias 2.0)

Algumas preocupagodes.

UME: umeclidinio; SFC:

salmeterol/fluticasona; BUD/FORM: budesonida/formoterol; LABA/CI:

corticosteroide inalatorio/broncodilatador de longa agéo; TDI: Transition Dyspnoea Index; CAT: COPD
Assessment Test; SGRQ: St. George's Respiratory Questionnaire.

Avaliacao da qualidade metodolégica dos estudos encontrados

Avaliacdo da qualidade dos estudos individuais estd apresentada nas tabelas de

descricao das caracteristicas de ensaios clinicos e revisdes sistematicas.

Avaliagdo da qualidade geral da evidéncia para os desfechos avaliados por meio de

metanalise esta descrita nos quadros 8 e 9 para as duas comparagbes com LABA/CI. A

qualidade da evidéncia partiu de “alta” (ensaios clinicos randomizados) e foi reduzida para

“baixa” por “indiretude”, problemas metodoldgicos dos estudos primarios e imprecisao.
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Quadro 8: Avaliacdo da

budesonida/formoterol.

qualidade da evidéncia por

desfecho (GRADE) versus

Populagao: Pacientes com DPOC moderada e grave
Intervengao: UME uma vez ao dia
Comparador: Budesonida/formoterol 320/9 mcg 2 vezes ao dia
Delineamento Diferenga médial/lC Qualidade da
95% evidéncia
Mortalidade ND ND ND
Mortalidade por doengas ND ND ND
respiratorias
Hospitalizagéo ND ND ND
Exacerbacbes ND ND ND
Sintomas/dispneia (TDI) ND ND ND
VEF1 24 semanas RS de ECR com -46,09 mL Baixa
metanalise em (IC 95% -100,26 a -
rede 8,9)
Qualidade de vida (SGRQ) RS de ECR com | 0,37 (IC 95%- 4,36 a Baixa
metanalise em 5,09); NS
rede
Efeitos adversos RS de ECR com 1,06 (0, 60 a 1,90) Baixa

metanalise em
rede

NS

ND: nao disponivel; RS: revisao sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado; TDI: Transitional Dypnea
Index; VEF1: volume expiratorio forgado no primeiro segundo; IC: intervalo de confianga; SGRQ: Saint

George Respiratory Questionnaire.

Quadro 9:

salmeterol/fluticasona.

Avaliacdo da qualidade da evidéncia por desfecho

(GRADE) versus
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Populagao: Pacientes com DPOC moderada e grave

Intervengao: UME uma vez ao dia
Comparador: Salmeterol fluticasona 500/50 mcg 2 vezes ao dia
Delineamento Diferenga média/lC Qualidade da
95% evidéncia
Mortalidade ND ND
Mortalidade por doencgas ND ND
respiratorias
Hospitalizacao ND ND
Exacerbacbes ND ND
Sintomas/dispneia (TDI) ECR 0,24 (-0,33 - 0,82);
NS
VEF1 24 semanas RS de ECR com -30,0 mL Baixa
metanalise em (IC 95% 79,17 a
rede 19,16); NS
Qualidade de vida (SGRQ) RS de ECR com 2,63 (-1,06 a 6,32) Baixa
metanalise em NS
rede
Efeitos adversos RS de ECR com 0,95 (0,58 a 1,54) Baixa
metandlise em
rede

ND: néo disponivel; RS: reviséo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado TDI: Transitional Dypnea
Index; VEF1: volume expiratoério forgado no primeiro segundo; IC: intervalo de confianga; SGRQ: Saint
George Respiratory Questionnaire.

Consideragoes gerais relacionadas a eficacia e efetividade

Em estudos clinicos randomizados o UME se mostrou superior ao placebo na redugao
de dispneia e na melhora de fungao pulmonar (aumento do VEF1). O uso unico diario por via
inalatéria propicia comodidade na administracdo e tem potencial para melhorar a adesao em
relagdo ao uso duas vezes ao dia.

Como terapia de adicdo em pacientes sem boa resposta com LABA/CI, o UME pode ser
uma opgao de LAMA a ser usado em terapia tripla (associado a LABA/CI) em pacientes com
DPOC grave nao responsivos a terapia com LABA/CI. Essa recomendagao se baseia em

resultados de trés ensaios clinicos, todos com algumas preocupag¢des de risco de viés. A

27



recomendacdo de uso do UME em terapia tripla fica condicionada a persisténcia de sintomas,
demonstrada pelo escore mMMRC > 2, com o uso da combinagcao LABA/CI durante tempo

suficiente para avaliagdo de resposta (12 semanas).

Consideracgoes gerais relacionadas a seguranca

O UME se mostrou seguro em estudos clinicos e pds-comercializagdo com efeitos
adversos mais comumente de baixa gravidade (rinofaringite, cefaleia e disgeusia, em cerca de
10% dos casos). Anafilaxia, angioedema, glaucoma, retengéo urinaria e disuria foram relatados
de forma rara em estudos pos-comercializagao. Encontra-se em programa de vigilancia no Brasil

e em outros paises por se tratar de medicamento novo.

RECOMENDAGOES

Como monoterapia: desfavoravel ao uso de UME como monoterapia em substituicdo a
associagoes de LABA/CI disponiveis no SUS em DPOC moderada e grave. Uma vez que nao
se observou diferenga de eficacia, nem efeito deletério, entretanto, a monoterapia pode ser uma
alternativa em pacientes com intolerancia ou contra-indicagcbes para o esquema com corticoide
inalatorio (qualidade geral da evidéncia baixa).

Como terapia de adicao em pacientes sem boa resposta com LABA/CI: o UME pode
ser uma opgao de LAMA a ser usado em terapia tripla (associado a LABA e Cl) em pacientes
com DPOC grave nao responsivos a terapia com LABA/CI, ou seja, condicionada a persisténcia
de sintomas, demonstrada pelo escore mMRC > 2, com o uso da combinacao LABA/CI durante
tempo suficiente para avaliagao de resposta (12 semanas).

Nao ha evidéncias suficientes para recomendar UME em detrimento de outros LAMAs
em nenhuma dessas situagbes, devendo outros fatores ser levados em conta na escolha, como

disponibilidade, custos e adaptagdo do paciente ao tipo de inalador.

Situagcao da Tecnologia no Brasil e no Mundo
Situagdo em agéncias regulatérias:

No Brasil o UME esta disponivel como brometo de umeclidinio na apresentag¢ao po6 para
inalagdo (VANISTO® ELLIPTA® 62,5 mcg, GSK). Conforme bula, é indicado no tratamento de
manutencdo da broncodilatacdo para alivio dos sintomas associados a doenca pulmonar
obstrutiva crénica.

UME foi aprovado a partir de 2014 nos Estados Unidos e na Europa para tratamento de
manutengao (tratamento regular em paciente clinicamente estavel) da DPOC. A aprovagao para
comercializagdo se baseou em estudos contra placebo que mostraram melhora na fungao

pulmonar comparativamente com placebo, com doses entre 62,5 mcg a 1000 mcg.!'?
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Na Europa o UME em apresentagdo isolada esta aprovado para tratamento
broncodilatador de manutencgao de pacientes com DPOC. A aprovacao foi baseada nos mesmos
estudos submetidos ao FDA. O medicamento esta em programa de monitorizagéo de efeitos

adversos por ser considerado novo no mercado.!"®

Situacdao em diretrizes e agéncias de ATS:

A diretriz internacional GOLD, elaborada por grupo de especialistas de varios paises,
recomenda o uso de um LAMA como primeira opg¢do para pacientes recentemente
diagnosticados que apresentam dispneia/perda funcional significativas por escores
padronizados (MMRC > 2 ou CAT > 10), nos exacerbadores (histérico de duas ou mais
exacerbagdes moderadas nos ultimos 12 meses, ou ao menos uma que levou a exacerbagéao),
ou que se apresentam com dispneia/perda funcional significativos e sao exacerbadores (grupos
B, C ou D); no grupo B a recomendagdo é de usar um LAMA ou um LABA, no grupo C
preferencialmente um LAMA (por evidéncias de maior efeito nas exacerbagdes do que os
LABA), e no grupo C usar LABA e LAMA em associa¢ao, com ou sem corticosteroide inalatorio.
Essa diretriz ndo faz distingao entre os representantes antimuscarinicos, considerando haver
efeito de classe (efetividade clinica similar).®

A diretriz de diagnéstico e tratamento de DPOC da agéncia britanica NICE recomenda
que um LABA ou um LAMA seja oferecido para pacientes com DPOC estavel que tem um VEF;
igual ou superior a 50% do previsto, e que permanecem com dispneia ou tem exacerbagdes
apesar do tratamento com broncodilatadores de curta agdo em uso conforme necessidade. Para
pessoas com um VEF; inferior a 50% podem ser conferidos um LABA associado a Cl em
inalador unico, ou um LAMA. Como em ambos os estudos com UME foi permitido o uso de Cl,
o NICE considera haver evidéncias limitadas para o uso em monoterapia. O NICE também
recomenda que um LAMA seja oferecido em adigdo a LABA/CI para pacientes que permanecem
sintomaticos ou tem exacerbacbes apesar do uso da associagao, independentemente do
VEF,.("

Na Agéncia Canadense para Medicamentos e Tecnologias em Saude (CADTH/Canada)
o UME foi avaliado em 2015. A recomendacao foi de que o UME seja listado para o tratamento
broncodilatador de manutengéo em longo prazo, uma vez ao dia, para obstrugéo ao fluxo aéreo
em pacientes com DPOC (incluindo bronquite crénica e enfisema), se as seguintes condigdes
forem atendidas: liste de maneira semelhante a outras monoterapias de antagonista
muscarinico de agado prolongada (LAMA) usadas no tratamento da DPOC; limitado a
monoterapia (ou seja, uma combinacado de dose fixa LABA/LAMA deve ser usada se a terapia
combinada for necessaria); o custo para UME nao deve exceder o custo de outros LAMA usados

como monoterapia para a DPOC.
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Na Agéncia Australiana (PBAC/Australia) ndo foi localizado nenhum documento

referente a avaliagdo de UME.

Recomendacgao da CONITEC

N&o ha avaliagdo da CONITEC para essa tecnologia.

CONCLUSOES

e A andlise das melhores evidéncias disponiveis demonstra escassez de estudos
comparativos do UME com outros broncodilatadores de longa agéo disponiveis no SUS
(formoterol e salmeterol);

¢ A maioria dos estudos com UME tiveram por objetivo compara-lo com o placebo ou com
outros medicamentos inalatérios antimuscarinicos, ndo disponiveis no SUS;

e Poucos estudos foram conduzidos com UME em apresentacio isolada; na maioria dos
estudos localizados em busca na literatura, o UME foi combinado ao vilanterol, em inalador
unico, sendo que o efeito desta associagdo nao foi avaliado nesse parecer;

e Considerando as evidéncias e seu grau de certeza cientifica, conclui-se que a tecnologia
nao oferece beneficio em relagdo aos medicamentos disponiveis no SUS quando usada em
monoterapia. Entretanto, pode ser indicada em adi¢cao a terapia de associagao disponivel no

SUS, caso esta ndo se mostre efetiva, em pacientes com doenga grave.

Conclusodes finais de efetividade e segurancga

A sintese das evidéncias ndo mostra beneficio do UME em monoterapia
comparativamente a combinagdes de LABA/CI disponiveis no SUS para desfechos clinicamente
relevantes (qualidade geral da evidéncia baixa). Observou-se beneficio na fungao pulmonar
contra placebo em terapia de adicdo, quando associado a terapia prévia com LABA/CI, em
pacientes com doenga moderada e grave que persistiam sintomaticos (estudos com algumas

preocupagdes de risco de viés).
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Referéncia: Comparative efficacy of inhaled medications (LABA/CI, LAMA, LAMA/LABA and
SAMA) for COPD: a systematic review and network meta-analysis (Aziz MIA et al, 2018).

Questao a ser respondida

Sim

Parcial
Sim

Outro

1. As questdes de pesquisa e os critérios de inclusao

para a revisdo incluem os componentes do PICO?

¢ Para sim, devem estar definidos a priori todos a
seguir:

Populacéao

Intervencgao

Grupo comparador

Desfecho

Opcional (recomendado): prazo para

acompanhamento

2. O relatério da revisdo continha uma declaragéo
explicita de que os métodos de revisdo foram
estabelecidos antes da realizacdo da revisdo e o
relatério justificou quaisquer desvios significativos do
protocolo?

¢ Para parcialmente sim:

Os autores afirmam que tinham um protocolo ou guia
escrito que incluia TODOS os seguintes:

Revisao de questdes

Uma estratégia de pesquisa

Critérios de inclusao / excluséao

Um risco de avaliagao de viés

e Para sim:

Também o protocolo deve ser registrado e
especificados:

Um plano de metanalise/sintese, se apropriado, e um
plano para investigar heterogeneidade;

Justificativa para quaisquer desvios do protocolo

3. Os autores da revisdo explicaram sua selecédo dos

desenhos do estudo para inclusdo na revisao?

¢ Para sim, a revisao deve satisfazer um dos itens
a seguir:

Explicacao para incluir apenas ECR

OU Explicacao para incluir apenas ECNR

OU Explicagao para incluir ECR e ECNR

4. Os autores da revisédo utilizaram uma estratégia

abrangente de pesquisa bibliografica?

¢ Para parcial sim (todos os itens a seguir):

Pesquisou pelo menos dois bancos de dados

(relevante para a questao de pesquisa)

Palavra-chave fornecida e/ou estratégia de busca

Restricdo de publicagbes justificada (por exemplo,

idioma).

e Para sim, também deve ter todos os itens a
seguir:
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Pesquisou as listas/bibliografias de referéncia de
estudos incluidos pesquisados/registros de
estudos/estudos incluidos/consultou especialistas no
campo quando relevante, pesquisado pela literatura
conduziu a pesquisa dentro de 24 meses apos a
conclusdo da reviséo.

5. Os autores da revisdo realizaram a selegdo do
estudo em duplicata?

e Para sim, qualquer um dos itens a seguir:

Pelo menos dois revisores concordaram
independentemente na selegdo de estudos elegiveis
e obtiveram consenso sobre quais estudos incluir
OU dois revisores selecionaram uma amostra de
estudos elegiveis e obtiveram boa concordancia (pelo
menos 80%), com o restante selecionado por um
revisor.

6. Os autores da revisdo executaram a extragdo de
dados em duplicata?

e Para sim, pelo menos UM dos itens a seguir:
Pelo menos dois revisores chegaram a um consenso
sobre quais dados extrair dos estudos incluidos OU
dois revisores extrairam os dados de uma amostra de
estudos elegiveis e obtiveram boa concordancia (pelo
menos 80%), sendo o restante extraido por um
revisor.

7. Os autores da revisao forneceram uma lista de
estudos excluidos e justificaram as exclusdes?

¢ Para parcial sim:

Forneceu uma lista de todos os estudos
potencialmente relevantes que foram lidos na forma
de texto completo, mas excluidos da revisao.

e Para sim, também deve ter:

Justificou a exclusdo da revisdo de cada estudo
potencialmente relevante

8. Os autores da revisao descreveram os estudos
incluidos em detalhes adequados?

¢ Para parcial sim (TODOS os seguintes):
Populacdes descritas

Intervengdes descritas

Comparadores descritos

Resultados descritos

Projetos de pesquisa descritos

¢ Para sim, também deve ter TODOS os seguintes:
Populacéo descrita em detalhe

Descreveu a intervengdo em detalhe

(incluindo doses, quando relevante)

Descreveu detalhadamente o comparador (incluindo
as doses quando relevante)

Descreveu o periodo de definicdo do estudo para o
acompanhamento

9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RV) em
estudos individuais que foram incluidos na revisao?
ECR
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¢ Para parcial sim, deve ter avaliado o RV de:
Alocagao nao dissimulada, e falta de cegamento de
pacientes e avaliadores ao avaliar resultados
(desnecessarios para resultados objetivos, como
mortalidade por todas as causas)
e Para sim, também deve ter avaliado RV de:
Sequéncia de alocagao que ndo era verdadeiramente
aleatdria, e selecao do resultado relatado entre varias
medi¢des ou analises de um Resultado especificado.
ECNR
e Para parcial sim, deve ter avaliado o RV de:

De confundir

De viés de selecao
e Para sim, também deve ter avaliado RV:
Métodos utilizados para averiguar exposi¢cdes e
resultados, e selecéo do resultado comunicado entre
varias medigdes ou andlises de um resultado
especificado.

10. Os autores da revisao relataram as fontes de
financiamento para os estudos incluidos na reviséo?

e Para sim:

Deve ter informado sobre as fontes de financiamento
para estudos individuais incluidos na revisao.

Nota: Reportar que os revisores procuraram por essa
informagao, mas ela nao foi relatada pelos autores do
estudo, também qualifica.

11. Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisdo utilizaram métodos apropriados para
combinacéo estatistica de resultados?

ECR

e Para sim:

Os autores justificaram a combinagao dos dados em
uma metanadlise e usaram uma técnica ponderada
apropriada para combinar os resultados do estudo e
ajustada para a heterogeneidade, se presente.
Investigaram-se as causas de qualquer
heterogeneidade.

ECNR

e Para sim:

Os autores justificaram a combinagao dos dados em
uma metanalise.

Usaram uma técnica ponderada apropriada para
combinar os resultados do estudo, ajustando para a
heterogeneidade, se presente.

Estatisticamente combinaram estimativas de efeito de
ECNR que foram ajustadas para confundir, em vez de
combinar dados brutos, OU justificou-se a
combinacdo de dados brutos quando as estimativas
do efeito ajustado ndo estavam disponiveis.
Relataram estimativas resumidas separadas para
ECRs e ECNRs separadamente quando ambos foram
incluidos na reviséo.

12. Se a metanalise foi realizada, os autores da
revisdo avaliaram o impacto potencial do RV em
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estudos individuais sobre os resultados da metanalise
ou outra sintese de evidéncias?

e Para sim:

Incluiu apenas baixo risco de viés de ECR OU, se a
estimativa agrupada foi baseada em ECR e/ou ECNR
na variavel RV, os autores realizaram analises para
investigar o possivel impacto de RV em estimativas
resumidas de efeito.

13. Os autores da revisdo responderam pelo RV em
estudos individuais ao interpretar/discutir os
resultados da reviséo?

e Para sim:

Incluiu apenas baixo risco de viés de ECR

OU, se ECR com RV moderado ou alto, ou ECNR
foram incluidos, a revisdo forneceu uma discussao
sobre provavel impacto do RV nos resultados.

14. Os autores da revisao forneceram uma explicagcéo
satisfatéria e discutiram qualquer heterogeneidade
observada nos resultados da reviséo?

e Para sim:

Nao houve heterogeneidade significativa nos
resultados

OU, se a heterogeneidade estava presente, os
autores realizaram uma investigagéo das fontes de
qualquer heterogeneidade nos resultados e
discutiram o impacto disso nos resultados da revisao.

15. Se eles realizaram uma sintese quantitativa, os
autores da revisdo conduziram uma investigacao
adequada ao viés de publicagao (pequeno viés de
estudo) e discutiram seu provavel impacto nos
resultados da reviséo?

e Para sim:

Realizaram testes graficos ou estatisticos para viés
de publicacido e discutiram a probabilidade e a
magnitude do impacto do viés de publicagdo.

16. Os autores da reviséo relataram alguma fonte
potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer
financiamento recebido para a realizacdo da revisdo?
e Para sim:

Os autores nao relataram interesses concorrentes
ou,

Os autores descreveram suas fontes de
financiamento e como gerenciaram potenciais
conflitos de interesse.
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Referéncia: The effect of umeclidinium added to inhaled corticosteroid/long-acting 32-agonist in
patients with symptomatic COPD: a randomised, double-blind, parallel-group study (Sousa, AR
et al, 2016)

Design de estudo
(x) Ensaio em grupo paralelo randomizado individualmente
( ) Estudo de grupo paralelo randomizado por cluster

( ) Estudo cruzado randomizado individualmente (ou outro pareado)

Para os fins desta avaliagao, as intervengdes comparadas sao definidas como:
Experimental: UMEC+ICS/LABA
Comparador: PBO+ICS/LABA

Especifique qual resultado esta sendo avaliado quanto ao risco de viés. Especifique o resultado
numeérico que esta sendo avaliado. No caso de varias analises alternativas serem apresentadas,
especifique o resultado numérico (por exemplo, RR = 1,52 (IC 95% 0,83 a 2,77) e/ou uma
referéncia (por exemplo, a uma tabela, figura ou paragrafo) que define exclusivamente o
resultado que esta sendo avaliado.

Comparado com PBO + ICS / LABA, UMEC + ICS / LABA resultou em melhorias
estatisticamente significativas e clinicamente significativas na mudanca em relagéo a linha de
base no VEF1 minimo no dia 85 (123 ml, intervalo de confian¢a de 95% (IC): 71, 174; P 0,001).

O objetivo da equipe de revisao para este resultado?
(x) avaliar o efeito da atribuigéo a intervengao (o efeito 'intengao de tratar')

( ) avaliar o efeito da adesao a intervengéao (o efeito 'por protocolo')

Se o objetivo é avaliar o efeito da adesao a intervengao, selecione os desvios da intervengao
pretendida que devem ser abordados (pelo menos um deve ser verificado): NA

( ) ocorréncia de intervengdes nao protocolares

( ) falhas na implementagéo da intervengao que poderiam ter afetado o resultado

( ) ndo adesao a intervengao designada pelos participantes do estudo

Quais das seguintes fontes foram obtidas para ajudar a informar a avaliagéo de risco de viés?
(marque quantos forem aplicaveis)
Artigo (s) de revista com resultados do estudo

Protocolo de pesquisa
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AVALIAGAO DE RISCO DE VIES

As respostas sublinhadas em verde sao marcadores em potencial para baixo risco de viés e em

vermelho sdo marcadores em potencial para um risco de viés.

DOMINIO 1: RISCO DE VIES DECORRENTE DO PROCESSO DE RANDOMIZAGAO

1.1 A sequéncia de alocagao foi aleatoria? S / PS /PN / N / NI

1.2 A sequéncia de alocagéo foi ocultada até os participantes serem matriculados e atribuidos
a intervengdes? S/ PS /PN /N /NI

1.3 As diferengas de linha de base entre grupos de intervengao sugerem um problema com o

processo de randomizagdo? S/ PS /PN /N /NI
Julgamento de risco de viés: Baixo

Opcional: Qual é a diregao prevista de viés decorrente do processo de randomizagao?

NA / Favorece experimental / Favorece o comparador/ Rumo nulo / Longe de nulo / Imprevisivel

DOMINIO 2: RISCO DE VIES DEVIDO A DESVIOS DAS INTERVENGCOES PRETENDIDAS
(EFEITO DA ATRIBUIGAO A INTERVENGAO)

2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervengao atribuida durante o julgamento? S /
PS /PN /N /NI

2.2. Os prestadores de cuidados e as pessoas que prestam as intervengdes estao cientes dos
participantes que receberam intervengao durante o julgamento? S/ PS /PN /N / NI

2.3.Se S/PS /NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da intervengao pretendida que surgiram devido
ao contexto do estudo? NA/S/PS /PN /N /NI

2.4. Se S/ PS para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram o resultado?
NA/S/PS/PN/N/NI

2.5. Se S/ PS /NI para 2.4: Esses desvios da intervengao pretendida foram balanceados entre
os grupos? NA/S/PS /PN /N /NI

2.6. Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o efeito da atribui¢cdo a intervengao? S /
PS/PN/N/NI

2.7.Se N /PN /NI para 2.6: Havia potencial para um impacto substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do grupo para o qual eles foram randomizados? NA/S/PS /PN /
N / NI

Julgamento de risco de viés: Baixo

Opcional: Qual é a direcao prevista do viés devido a desvios das intervencdes pretendidas?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel
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DOMINIO 2: RISCO DE VIES DEVIDO A DESVIOS DAS INTERVENGCOES PRETENDIDAS
(EFEITO DA ADESAO A INTERVENCAO)

2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervengao designada durante o julgamento? S /
PS /PN /N /NI

2.2. Os prestadores de cuidados e as pessoas que prestam as intervengdes estio cientes dos
participantes que receberam intervengéo durante o julgamento?

S/PS/PN/N/NI

2.3 [Se aplicavel]. Se S/ PS / NI para 2.1 ou 2.2: As intervengbes nao-protocolo importantes
foram equilibradas entre os grupos de intervengéo?

NA/S/PS/PN/N/NI

2.4 [Se aplicavel] Houve falhas na implementagao da intervencdo que poderiam ter afetado o
resultado? NA/S/PS/PN/N /NI

2.5 [Se aplicavel] Houve nao adesado ao regime de intervengdo designado que poderia ter
afetado os resultados dos participantes? NA/S/PS /PN /N /NI

2.6.Se N/PN /NIl para2.3ouS/PS/NIpara2.4 ou 2.5: Foi utilizada uma analise apropriada

para estimar o efeito da adesao a intervengao? NA/S/PS /PN /N /NI

Julgamento de risco de viés: Baixo

Opcional: Qual é a direcao prevista do viés devido a desvios das intervencdes pretendidas?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel

DOMINIO 3: DADOS DE RESULTADOS AUSENTES

3.1. Os dados deste resultado estavam disponiveis para todos ou quase todos os participantes
randomizados? S/ PS /PN /N /NI

3.2. Se N/ PN/ NI para 3.1: Existe evidéncia de que o resultado nao foi enviesado pela falta de
dados do resultado? NA/S/PS/PN/N

3.3. Se N/ PN a 3.2: a falta no resultado pode depender de seu verdadeiro valor?
NA/S/PS/PN/N/NI

3.4. Se S/ PS / Nl para 3.3: E provavel que a falta no resultado dependa de seu verdadeiro
valor? NA/S/PS /PN /N /NI

Julgamento de risco de viés: Baixo

Opcional: Qual é a diregao prevista do viés devido a falta de dados do resultado?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel
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DOMINIO 4: RISCO DE VIES NA MENSURAGAO DO RESULTADO

4.1 O método de mensuragéao do resultado foi inadequado? S/ PS /PN /N /NI

4.2. Poderia a mensuragdo ou apuragao do resultado ter diferido entre os grupos de
intervencdo? S/ PS /PN /N /NI

4.3.Se N /PN /NI para 4.1 e 4.2: Os avaliadores de resultados estavam cientes da intervengao
recebida pelos participantes do estudo? NA/S/PS/PN /N /NI

44. Se S/ PS / NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao recebida? NA/S/PS /PN /N /NI

4.5. Se S/ PS /Nl para 4.4: E provavel que a avaliagdo do resultado tenha sido influenciada

pelo conhecimento da intervencéao recebida? NA/S/PS /PN /N /NI

Julgamento de risco de viés: Alto

Opcional: Qual é a direcao prevista do viés na medigcao do resultado?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel

DOMINIO 5: RISCO DE VIES NA SELECAO DO RESULTADO RELATADO

5.1. Os dados que produziram esse resultado foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado antes que os dados de resultados nao ocultos
estivessem disponiveis para analise? S/ PS /PN /N / NI

O resultado numérico que esta sendo avaliado provavelmente foi selecionado, com base nos
resultados, entre ...

5.2 ...varias medidas de resultado elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢des, pontos de tempo)
no dominio do resultado? S/ PS /PN / N / NI

5.3 ... multiplas analises elegiveis dos dados? S/ PS /PN /N /NI

Julgamento de risco de viés: algumas preocupagoes

Opcional: Qual é a diregao prevista do viés devido a selegio do resultado relatado?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel

Risco geral de viés

Julgamento de risco de viés: algumas preocupagoes

Referéncia: Efficacy and Safety of Umeclidinium Added to Fluticasone Propionate/Salmeterol
in Patients with COPD: Results of Two Randomized, Double-Blind Studies. (Siler TM et al, 2016)
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Design de estudo:
(X) Ensaio em grupo paralelo randomizado individualmente
( ) Estudo de grupo paralelo randomizado por cluster

( ) Estudo cruzado randomizado individualmente (ou outro pareado)

Para os fins desta avaliagao, as intervengdes comparadas sao definidas como:
Experimental: UME + FLUTICASONA/SALMETEROL (SFC)
Comparador: PBO + FLUTICASONA/SALMETEROL (SFC)

Especifique qual resultado esta sendo avaliado quanto ao risco de viés. Especifique o resultado
numeérico que esta sendo avaliado. No caso de varias analises alternativas serem apresentadas,
especifique o resultado numérico (por exemplo, RR = 1,52 (IC 95% 0,83 a 2,77) e/ou uma
referéncia (por exemplo, a uma tabela, figura ou paragrafo) que define exclusivamente o
resultado que esta sendo avaliado.

Medida de eficacia primaria foi através do volume expiratério forcado em 1 segundo (VEF1) no
dia 85 (definida como a média dos valores de VEF1 obtidos 23 e 24 h ap6s a administragao no
dia 84). UME resultou em melhora estatistica e clinicamente importante no VEF;,
comparativamente com placebo nos dias 2, 28, 56, e 84 (1C95%: 127— 148 mL no dia 85, p <
0,001).

O objetivo da equipe de revisao para este resultado?
(x) avaliar o efeito da atribuigéo a intervengao (o efeito 'intengao de tratar')

( )avaliar o efeito da adesao a intervengéao (o efeito 'por protocolo')

Se o objetivo é avaliar o efeito da adesao a intervengao, selecione os desvios da intervengao
pretendida que devem ser abordados (pelo menos um deve ser verificado): NA

( ) ocorréncia de intervengdes nao protocolares

( ) falhas na implementagéo da intervengao que poderiam ter afetado o resultado

( ) ndo adesao a intervengao designada pelos participantes do estudo

Quais das seguintes fontes foram obtidas para ajudar a informar a avaliagao de risco de viés?
(marque quantos forem aplicaveis)

Artigo (s) de revista com resultados do estudo

Protocolo de pesquisa

AVALIAGAO DE RISCO DE VIES

As respostas sublinhadas em verde sao marcadores em potencial para baixo risco de viés e em

vermelho sdo marcadores em potencial para um risco de viés.
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Em negrito a resposta.

DOMINIO 1: RISCO DE VIES DECORRENTE DO PROCESSO DE RANDOMIZAGAO

1.4 A sequéncia de alocagao foi aleatéria? S / PS /PN / N / NI

1.5 A sequéncia de alocagéo foi ocultada até os participantes serem matriculados e atribuidos
a intervengdes? S/ PS /PN /N /NI

1.6 As diferengas de linha de base entre grupos de intervengao sugerem um problema com o

processo de randomizagcdo? S/ PS /PN /N /NI
Julgamento de risco de viés: Baixo

Opcional: Qual é a diregao prevista de viés decorrente do processo de randomizagao?

NA / Favorece experimental / Favorece o comparador / Rumo nulo / Longe de nulo / Imprevisivel

DOMINIO 2: RISCO DE VIES DEVIDO A DESVIOS DAS INTERVENGCOES PRETENDIDAS
(EFEITO DA ATRIBUIGCAO A INTERVENGAO)

2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervengao atribuida durante o julgamento?
S/PS/PN/N/NI

2.2. Os prestadores de cuidados e as pessoas que prestam as intervengdes estiao cientes dos
participantes que receberam intervengao durante o julgamento? S/ PS /PN /N / NI

2.3.Se S/PS /NI para 2.1 ou 2.2: Houve desvios da intervengao pretendida que surgiram devido
ao contexto do estudo? NA/S/PS /PN /N /NI

2.4. Se S/ PS para 2.3: Esses desvios provavelmente afetaram o resultado?
NA/S/PS/PN/N/NI

2.5. Se S/ PS /NI para 2.4: Esses desvios da intervengao pretendida foram balanceados entre
os grupos? NA/S/PS/PN/N/NI

2.6. Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o efeito da atribuicdo a intervengao? S /
PS/PN/N/NI

2.7.Se N /PN /NI para 2.6: Havia potencial para um impacto substancial (no resultado) da falha
em analisar os participantes do grupo para o qual eles foram randomizados? NA /S /PS /PN /
N / NI

Julgamento de risco de viés: Baixo

Opcional: Qual é a diregao prevista do viés devido a desvios das intervencdes pretendidas?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel
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DOMINIO 2: RISCO DE VIES DEVIDO A DESVIOS DAS INTERVENGCOES PRETENDIDAS
(EFEITO DA ADESAO A INTERVENCAO)

2.1. Os participantes estavam cientes de sua intervengao designada durante o julgamento? S /
PS /PN /N /NI

2.2. Os prestadores de cuidados e as pessoas que prestam as intervengdes estao cientes dos
participantes que receberam intervengéo durante o julgamento?

S/PS/PN/N/NI

2.3 [Se aplicavel] Se S/ PS / NI para 2.1 ou 2.2: As intervengdes nao-protocolo importantes
foram equilibradas entre os grupos de intervengéo?

NA/S/PS/PN/N/NI

2.4 [Se aplicavel] Houve falhas na implementagao da intervengdo que poderiam ter afetado o
resultado? NA/S/PS /PN /N /NI

2.5 [Se aplicavel] Houve nao adesdo ao regime de intervengdo designado que poderia ter
afetado os resultados dos participantes? NA/S/PS /PN /N /NI

2.6.Se N/PN /NIl para2.3ouS/PS/NIpara2.4ou 2.5: Foi utilizada uma analise apropriada

para estimar o efeito da adesao a intervengédo? NA/S /PS /PN /N /NI

Julgamento de risco de viés: Baixo

Opcional: Qual é a diregao prevista do viés devido a desvios das intervengoes pretendidas?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel

DOMINIO 3: DADOS DE RESULTADOS AUSENTES

3.1. Os dados deste resultado estavam disponiveis para todos ou quase todos os participantes
randomizados? S/ PS /PN /N /NI

3.2. Se N/ PN/ NI para 3.1: Existe evidéncia de que o resultado nao foi enviesado pela falta de
dados do resultado? NA/S/PS/PN/N

3.3. Se N/ PN a 3.2: a falta no resultado pode depender de seu verdadeiro valor?
NA/S/PS/PN/N/NI

3.4. Se S/ PS / NI para 3.3: E provavel que a falta no resultado dependa de seu verdadeiro
valor? NA/S/PS /PN /N /NI

Julgamento de risco de viés: Baixo
Opcional: Qual é a diregao prevista do viés devido a falta de dados do resultado?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel
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DOMINIO 4: RISCO DE VIES NA MENSURAGAO DO RESULTADO

4.1 O método de mensuragéao do resultado foi inadequado? S/ PS /PN /N /NI

4.2. Poderia a mensuragdo ou apuragao do resultado ter diferido entre os grupos de
intervencdo? S/ PS /PN /N /NI

4.3.Se N /PN /NI para 4.1 e 4.2: Os avaliadores de resultados estavam cientes da intervengao
recebida pelos participantes do estudo? NA/S/PS/PN /N /NI

44. Se S/ PS / NI para 4.3: A avaliacdo do resultado pode ter sido influenciada pelo
conhecimento da intervencao recebida? NA/ S /PS /PN /N /NI

4.5. Se S/ PS /Nl para 4.4: E provavel que a avaliagdo do resultado tenha sido influenciada

pelo conhecimento da intervencéao recebida? NA/S/PS /PN /N /NI

Julgamento de risco de viés: Alto

Opcional: Qual é a direcao prevista do viés na medigcao do resultado?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel

DOMINIO 5: RISCO DE VIES NA SELECAO DO RESULTADO RELATADO

5.1. Os dados que produziram esse resultado foram analisados de acordo com um plano de
analise pré-especificado que foi finalizado antes que os dados de resultados nao ocultos
estivessem disponiveis para analise? S / PS /PN / N / NI

O resultado numérico que esta sendo avaliado provavelmente foi selecionado, com base nos
resultados, entre ...

5.2 ...varias medidas de resultado elegiveis (por exemplo, escalas, defini¢des, pontos de tempo)
no dominio do resultado? S/ PS /PN / N/ NI

5.3 ... multiplas analises elegiveis dos dados? S/ PS /PN /N /NI

Julgamento de risco de viés: Baixo

Opcional: Qual é a diregao prevista do viés devido a selegao do resultado relatado?

NA / Favorece experimental / Favorece comparador / Para nulo / Longe de nulo / Imprevisivel

Risco geral de viés

Julgamento de risco de viés: algumas preocupagoes
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