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Avaliacdo da eficacia e sequranca da associacdo de
budesonida e formoterol em dose fixa e capsula unica
no tratamento de asma nio controlada: ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, multicéntrico e controlado®

Evaluation of the efficacy and safety of a fixed-dose, single-capsule
budesonide-formoterol combination in uncontrolled asthma:
a randomized, double-blind, multicenter, controlled clinical trial
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Resumo

Objetivo: Avaliar a eficacia e a sequranca da associacdo de budesonida e formoterol em dose fixa e capsula
unica, em comparagdo ao uso de budesonida isolada em pacientes com asma nao controlada. Métodos: Ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, de fase 111, com grupos paralelos, comparando a eficacia de curto
prazo e a seguranca da formulacdo em p6 de budesonida (400 pg) e formoterol (12 pg) com a formulagdo em po
de budesonida (400 pg) em 181 participantes com asma nio totalmente controlada. A idade dos participantes
variou de 18-77 anos. Apos um periodo de run-in de 4 semanas, durante o qual todos os participantes receberam
budesonida duas vezes por dia, houve a randomizacdo para um dos tratamentos do estudo. O tratamento foi
administrado duas vezes ao dia por 12 semanas. Os principais desfechos foram VEF,, CVF e PFE matinal. Os dados
foram analisados por intencdo de tratar. Resultados: O grupo tratado com a associacdo, quando comparado
ao grupo budesonida isolado, teve uma melhora significativa no VEF, (0,12 L vs. 0,02 L; p = 0.0129) e no PFE
matinal (30,2 L/min vs. 6,3 L/min; p = 0,0004). Esses efeitos foram acompanhados por boa tolerabilidade e
seguranca, como demonstrado pela baixa frequéncia de eventos adversos menores. Conclusdes: A associacdo
em capsula unica de budesonida e formoterol mostrou ser eficaz e sequra. Os resultados demonstram que essa
formulacéio ¢ uma opcgéo terapéutica valida para a obtencdo e manutencdo do controle da asma.
(ClinicalTrials.gov Identifier: NCTO1676987 [http://www.clinicaltrials.gov/])

Descritores: Asma; Budesonida; Agonistas de receptores adrenérgicos beta 2.

Abstract

Objective: To evaluate the efficacy and safety of a fixed-dose, single-capsule budesonide-formoterol combination,
in comparison with budesonide alone, in patients with uncontrolled asthma. Methods: This was a randomized,
double-blind, multicenter, phase 111, parallel clinical trial, comparing the short-term efficacy and safety of the
combination of budesonide (400 pg) and formoterol (12 pg), with those of budesonide alone (400 pg), both
delivered via a dry powder inhaler, in 181 patients with uncontrolled asthma. The age of the patients ranged
from 18 to 77 years. After a run-in period of 4 weeks, during which all of the patients received budesonide
twice a day, they were randomized into one of the treatment groups. for 12 weeks. The treatment consisted
of the administration of the medications twice a day for 12 weeks. The primary outcome measures were FEV,
FVC, and morning PEF. We performed an intention-to-treat analysis of the data. Results: In comparison with
the budesonide-only group patients, those treated with the budesonide-formoterol combination showed a
significant improvement in FEV, (0.12 L vs. 0.02 L; p = 0.0129) and morning PEF (30.2 L/min vs. 6.3 L/min;
p = 0.0004). These effects were accompanied by good tolerability and safety, as demonstrated by the low
frequency of adverse events, only minor adverse events having occurred. Conclusions: The single-capsule
combination of budesonide and formoterol appears to be efficacious and safe. Our results indicate that this
formulation is a valid therapeutic option for obtaining and maintaining asthma control. (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCTO1676987 [http://www.clinicaltrials.gov/])
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Introducao

O tratamento da asma persistente implica
0 uso continuo de medicacdes controladoras.
(-3 As evidéncias atuais mostram que o uso da
associacio de um corticoide inalatério (Cl) e um
long-acting B, agonist (LABA, B,-agonista de agdo
prolongada), quando comparado ao uso de Cl
isolado, resulta em melhor controle da doenca,
com reducio dos riscos futuros.*? Adicionalmente,
esses efeitos sdo obtidos com menores doses de
Cl, além de facilitar o tratamento da asma ao
reduzir o nimero de inalacdes diarias.©

Diversas associacbes de Cl e LABA,
administrados por diferentes dispositivos
inalatorios, estdo aprovadas e disponiveis no
Brasil para o tratamento da asma. A associagao
de budesonida e formoterol em p6 para inalacdo
pode ser dispensada em dispositivos com multiplas
doses (Turbuhaler®) ou em dispositivos de dose
unica com capsulas separadas contendo budesonida
e formoterol (Aerolizer®) ou com capsula tnica
contendo a associacdo budesonida e formoterol
(Aerocaps®). A literatura médica ainda néo trouxe
evidéncias suficientes com relagdo ao uso da
associacdo em dose fixa de Cl e LABA em capsula
unica dispensada por Aerocaps®.

Em decorréncia, delineou-se o presente
estudo com o objetivo de se avaliar a eficacia
e a seguranca da associacdo de budesonida e
formoterol em capsula unica, em comparacio
com o uso de budesonida isolada, em pacientes
com asma persistente ndo totalmente controlada.

Métodos

O presente estudo foi um ensaio clinico
multicéntrico nacional (quatro centros) de
fase 111, randomizado, duplo-cego, de grupos
paralelos, para avaliar a eficdcia e sequranca da
associacdo fixa em capsula Unica de budesonida
400 pg e formoterol 12 pg (Alenia®; Biosintética
Farmacéutica Ltda., Sdo Paulo, Brasil) com
budesonida 400 pg (Busonid Caps®; Aché
Lab Farm S.A., Guarulhos, Brasil), em adultos
portadores de asma parcialmente controlada,
considerando-se a classificacdo da Global Strateqy
for Asthma Management and Prevention e das IV
Diretrizes Brasileiras para o Manejo da Asma.!'?)
Apds um periodo de uniformizacdo, durante o
qual todos os participantes receberam budesonida
400 pg por via inalatdria duas vezes ao dia por
4 semanas, realizou-se a randomizacio para
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uma das intervencdes do estudo. O esquema de
randomizagio, permutacio de blocos de tamanho
4 na proporc¢do 1:1, foi reproduzido através do
programa Statistical Analysis System, versao 9.1.3
(SAS 1Institute, Gary, NC, EUA).

Ambos os tratamentos foram administrados
por 12 semanas, por via inalatdria, duas vezes
ao dia, sob forma de capsulas idénticas de po.
Os desfechos primarios foram as variacées de
VEF, CVF e PFE matutino. Desfechos secundérios
incluiram o efeito do tratamento no PFE vespertino,
na relacdo VEF1/CVF, no percentual de dias
livres de sintomas, assim como na frequéncia
de despertares noturnos devido a asma e do uso
de medicagdo de resgate.

Exceto pelo uso de salbutamol de resgate e
pelo uso de corticoide oral na exacerbacéo (ciclos
de corticoterapia oral de 40 mg por 3 dias, de
20 mg por 3 dias e de 10 mg por mais 3 dias de
prednisona), ndo foi permitido o uso concomitante
de outros tratamentos para a asma.

Todos os participantes tinham diagndstico
de asma hd pelo menos um ano, nunca haviam
fumado ou eram ex-fumantes ha mais do que um
ano, com carga tabdagica inferior a 20 macos-ano,
e ndo possuiam outras doencas respiratdrias
ou comorbidades que pudessem influenciar os
resultados do estudo. Nenhum dos participantes
recebera corticoide oral ou fora internado no més
anterior. O estudo foi aprovado pelos comités
de ética e pesquisa com seres humanos de cada
centro envolvido, e todos os participantes leram
e assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido.

0 estudo consistiu em seis visitas consecutivas,
realizadas no periodo da manha (Figura 1). Na
primeira visita (V_), os pacientes elegiveis para o
estudo receberam e assinaram o consentimento
informado, realizaram espirometria e receberam
orientacdes sobre o estudo. Na semana seguinte
(V_,), os participantes retornaram para receber

BUD 400 pg + FORM 12 pg

BUD T T
400 ug
1 1
BUD 400 ng

Visitas V-2 V-1 Vo Vi V2 V3
L 1 1 1 1 ]
T T T T T 1
Semanas -2 -1 0 4 8 12

Figura 1 - Delineamento do estudo. BUD: budesonida;
FORM: formoterol; R: Randomizacéo; e V: visita.
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a medicacdo de uniformizacio (budesonida
400 pg, duas vezes ao dia por 4 semanas);
na visita subsequente [VO), os pacientes foram
randomizados para uma das medicag¢des do estudo.
As visitas V,, V, e V, foram realizadas a cada 4
semanas. Os resultados da espirometria na V,
foram considerados como basais. A primeira
espirometria foi realizada até as 10 h da manha,
e as proximas obedeceram a uma janela de + 2
h em relacdo a hora da primeira espirometria,
nido ultrapassando as 11 h da manha. Coletas
de sangue para a avaliacdo da seguranca foram
realizadas nas V_, V, e V.. Sintomas, uso de
medicacdo de resgate e medidas diarias de PFE
com o dispositivo mini-Wright® (Clement Clarke
International, Essex, Inglaterra) antes da utilizacio
dos medicamentos do estudo foram registrados
pelos participantes em um diario.

A espirometria foi realizada de acordo
com as especificacdes da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia,” através de um
espirometro computadorizado (Koko®; PDS
Instrumentation, Louisville, CO, EUA). Os valores
da normalidade previstos foram aqueles propostos
por Knudson et al. em 1976® e em 1983.°

A aderéncia ao tratamento foi aferida em
cada visita pela contabilizacdo das capsulas ndo
utilizadas. Participantes com aderéncia inferior
a 70% foram descontinuados do estudo.

Com relacdo a andlise estatistica, o estudo
foi delineado para incluir 100 participantes em
cada grupo, numero suficiente para identificar
uma diferenca, entre os tratamentos, no PFE
matutino da ordem de 20 L/min, com poder de
80% e nivel de significancia de 5%, assumindo-se
um desvio-padrdo de 50 L/min. Uma andlise
interina foi planejada e realizada quando 40%
dos participantes incluidos completaram o estudo,
na qual foi possivel observar o efeito significativo
da intervencio e, entdo, interromperam-se
novas inclusdes. O estudo foi finalizado com
181 participantes.

Todas as variaveis de eficacia foram avaliadas
para os participantes que receberam pelo menos
uma dose do medicamento e que realizaram
pelo menos uma avaliacdo de eficacia pds-basal
(populagdo com intencio de tratar).

0 PFE foi registrado no didrio do participante.
A medida basal foi representada pela média dos
10 ultimos valores registrados no periodo de
uniformizagédo (entre V, e V), e a medida final
foi representada pela média dos 10 ultimos

valores registrados no periodo de tratamento
(entre V e V).

A variacdo de cada pardmetro espirométrico
e do PFE, do final para o inicio do tratamento,
foi avaliada empregando-se um modelo de
covariancia. O modelo inicial ajustado contou
com o tratamento como fator fixo; valores basais,
sexo, idade e centro foram considerados como
covariaveis, bem como as interacdes sexo/tipo
de tratamento e centro/tipo de tratamento. As
estimativas das médias ajustadas e o 1C95%
foram obtidos para o modelo final ajustado,
excluindo-se interagdes e covaridveis que nao
foram significantes. O método de imputagdo
de dados /ast observation carried forward foi
empregado.

As variaveis de eficacia que representavam
contagem foram avaliadas por meio de um modelo
linear generalizado, considerando-se a distribui¢o
binomial negativa e o centro como covariavel.

Todos os calculos foram realizados com o
sistema Statistical Analysis System, versio 9.1.3.

Resultados

Entre abril de 2009 e junho de 2010,
304 asmaticos adultos foram recrutados em
quatro centros de pesquisas brasileiros. Desses,
181 foram incluidos e randomizados para uma
das intervencdes do estudo; 175 participantes
utilizaram pelo menos uma dose do medicamento
(90 no grupo budesonida e 85 no grupo
budesonida+formoterol [BF]), tendo sido
considerados na andlise por intencéo de tratamento
(Figura 2). As caracteristicas demograficas e os
parametros espirométricos basais estao resumidos
na Tabela 1 e foram semelhantes entre os grupos
de tratamento.

Com relagcdo aos desfechos primarios, o
tratamento de 12 semanas no grupo BF, quando
comparado com grupo budesonida, resultou
em um aumento médio, estatisticamente
significante, do VEF, e do PFE matutino de
104 mL (1C95%: 22-186 mL) e de 23,93 L/min
(1C95%: 10,89-36,93 L/min), respectivamente.
Esses resultados representam uma estimativa da
diferenca da variagéo (final — basal) do VEF, na
comparacgdo dos dois grupos, calculada com a
seguinte equacao:

(VEF, final — VEF, basal [grupo BF]) -
(VEF, final - VEF basal [grupo budesonida])
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Recrutados
n =304

!

Elegiveis e randomizados
n=181

/

N\

BUD BUD + FORM
n=92 n =389
¥ ¥

Tomaram pelo menos 01
dose e realizaram uma
visita de eficacia
n =90 (ITT)

Falta de aderéncia* = 4

Perda de acompanhamento = 2
Retirada de consentimento = 4
Outros = 4

Completaram o estudo
n=76

Tomaram pelo menos 01
dose e realizaram uma visita
de eficacia
n=285(ITT)

Falta de aderéncia® = 3

Perda de acompanhamento = 3
Retirada de consentimento = 1
Evento adverso = 1

Qutros = 2

Completaram o estudo
n=75

Figura 2 - Disposicdo dos pacientes. BUD: budesonida; FORM: formoterol; e 1TT: intention-to-treat

(intencdo de tratar).

Em outras palavras, esses resultados refletem o
efeito adicional do formoterol, quando associado
a budesonida.

A CVF teve um aumento médio de 80,93
mL (1C95%: —1,28 a 163,14 mL), que nio foi
estatisticamente significativo (Tabela 1 e Figura 3).

Na analise dos desfechos secundarios,
observou-se um aumento médio, estatisticamente
significante, do PFE vespertino de 29,02 L/min
(1C95%: 16,03-42,02 1/min) nos participantes do
grupo BF. Nos demais desfechos secundarios, ndo
houve diferencas estatisticamente significantes
entre os grupos (Tabela 1 e Figura 4).

Em relagdo aos eventos adversos, foram
analisados os dados de todos os participantes
randomizados e que receberam pelo menos uma
dose do medicamento do estudo. A utilizagdo dos
dois tratamentos foi bem tolerada, e a propor¢io
de pacientes que relataram eventos adversos foi
semelhante nas duas intervengoes.

Os eventos adversos mais frequentes foram
cefaleia, em 29,8%:; infeccdo por influenza, em
13,8%; infeccdo de vias aéreas superiores, em
9,4%; dor laringofaringea, em 7,2%; tontura,
em 7,2%; tremores, em 5,5%; nasofaringite,
em 5,5%; nausea, em 5,0%; e dor em abdémen
superior, em 5,0%.

Na avaliacdo dos investigadores, 80% dos
eventos no grupo BF e 879% desses no grupo
budesonida foram considerados como nédo
relacionados aos medicamentos do estudo.
Houve necessidade de mudancas nos tratamentos
utilizados em apenas 2% dos eventos.

Discussio

Este ¢ o primeiro estudo brasileiro que avaliou a
eficdcia e a sequranca da associacdo de budesonida
e formoterol com o dispositivo Aerocaps® em
capsula unica. Demonstrou-se a superioridade
dos efeitos da associacdo em relagcdo ao uso da
budesonida isolada, mantendo-se o mesmo padrdo
de tolerabilidade e seguranca. Esses resultados
sdo importantes porque confirmam a eficacia
de uma associacdo amplamente prescrita para
o tratamento da asma no Brasil.

O aumento de VEF, observado nos
participantes que utilizaram essa associacéo,
comprova o efeito controlador adicional do
formoterol promovido pelo dispositivo Aerocaps®,
provavelmente indicando um efeito sinérgico
dessa associagdo.!®" A diferenca média do VEF,
de 100 mL a favor do grupo BF se reveste de
importancia maior quando se considera que os

J Bras Pneumol. 2012;38(4):431-437
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AVEF,, L

p=0,0129

0,14
0,12
0,10
0,08
0,06
0,04

0,02

0,00
BUD BUD + FORM
Figura 3 - Média ajustada da variagdo de VEF, em

litros nos grupos estudados. BUD: budesonida; e
FORM: formoterol.

APFEm, L/s

p = 0,0004

35,00
30,20
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

6,30
5,00

0,00
BUD

Figura 4 - Média ajustada da variacdo do PFE matutino
(PFEm) em L/s. BUD: budesonida; e FORM: formoterol.

BUD + FORM

participantes incluidos no presente estudo tinham
resultados de espirometria proximos ao normal.

A tendéncia de melhora da CVF, ainda que
sem significancia estatistica, no grupo BF pode
ser interpretada como uma medida indireta da
desinsuflacdo, possivelmente por deposicdo e
consequente efeito terapéutico nas pequenas
vias aéreas.!"'? 1sso sugere que as caracteristicas
técnicas dessa apresentacdo propiciam tal desfecho
favoravel. Adicionalmente, o incremento do PEF
matinal mostra que o medicamento mantém
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seu efeito durante o periodo a que se propoe,
tendo em vista que a medida desse parametro
foi realizada antes da dose diaria matutina.

O rigor cientifico do presente estudo ¢
demonstrado pelo seu delineamento randomizado
e duplo-cego, assim como pelo tipo de analise
rigorosa dos desfechos na populacio por intencédo
de tratamento. Além disso, os resultados observados
no presente estudo estdo em consonancia com
aqueles publicados anteriormente,™ nos quais
se comparou a associacdo Cl + LABA com o
uso de Cl isolado, através de outros dispositivos
inalatdrios.

De acordo com os dados de seguranca
evidenciados, a associa¢do de budesonida e
formoterol em capsula unica foi bem tolerada e
segura, mantendo as mesmas taxas de ocorréncia
de eventos adversos sérios e ndo sérios, quando
comparada ao uso de corticoide isolado apos
12 semanas de tratamento.

A falta de significancia nos resultados das
varidveis secundarias (despertares noturnos e dias
livres de sintomas) possivelmente decorre do fato
de que o tamanho amostral foi calculado para a
significancia estatistica dos desfechos primarios.
No entanto, a tendéncia de melhora naqueles
parametros indica a eficacia da associacdo na
obtencdo do controle da asma. Estudos futuros
devem ser delineados avaliando outros desfechos
(incluindo os resultados de questionarios
de controle da asma), outras associacdes e
concentracdes presentes no mercado.

Os resultados do presente estudo dio apoio
a utilizacdo da associacdo de budesonida e
formoterol em capsula Unica com o dispositivo
Aerocaps® no tratamento de manutencdo da asma
ndo controlada, tendo em vista a comprovacio
de sua eficacia e seguranca.
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