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CONTEXTO

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo de avaliacdo da
incorporacdo de tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencdo. Pode, assim,
resultar em (a) conclusGes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrério, (b) apenas identificar que as evidéncias disponiveis sdo
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 relacdo aos aspectos de eficacia,
efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condi¢Ges ideais. Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando
aplicada em condig¢bes préximas ou similares ao mundo real.! Eficiéncia refere-se a melhor
forma de alocagdo dos recursos disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a
maximizacdo dos resultados em satde.? Na avaliacdo da seguranca, possiveis riscos associados
ao uso de uma tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicacdes pds-

operatdrias, sdo mensurados.

SOBRE ESTE TEMPLATE

Este template foi elaborado pelo Nucleo de Avaliagao de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-
Libanés, como entrega do projeto ‘Apoio técnico-cientifico a tomada de decisdo judicial em
Saude no Brasil’, desenvolvido no ambito do Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do Sistema Unico de Saude (PROADI-SUS), triénio 2021-23. O template foi
elaborado a partir de adaptagdes das Diretrizes metodolégicas: elaboragdo de pareceres

técnico-cientificos, do Ministério da Saude, versdo publicada em 2021.2

O PTC elaborado a partir deste template tem como objetivo a avaliacdo da eficicia e seguranca
da tecnologia em questdo e apresentacao dos custos anuais, como ferramenta para subsidiar a

tomada de decisdo judicial em saude.
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As principais diferencgas entre esse template e as recomendac¢ées das ‘Diretrizes metodoldgicas:

elaboracdo de pareceres técnico-cientificos’, do Ministério da Saudelincluem:
e Auséncia de analises econémicas

Este documento ndo se presta a analise de juizo de valor dos custos por meio de analises
econOmicas completas, como a avaliacdo de custo-efetividade, custo-utility, bem como analises
de impacto orgamentario. Esta abordagem segue em consonancia com o contexto de utilizagao
do PTC, que ndo envolve um cendrio de incorporagdo ou desincorpora¢do de tecnologias em
sistemas ou servicos de saude, mas de deferimento ou indeferimento de cessdo frente a casos

individuais concretos.

e Avaliacdo do risco de viés de ensaios clinicos por meio da ferramenta de Risco de Viés da
Cochrane.?

Diferentemente das Diretrizes do Ministério da Saude, que recomendam o uso da ferramenta
de Risco de Viés da Cochrane versdo 2.0 (RoB 2.0, do inglés Risk of Bias) ¢, para este template
recomenda-se a primeira vers3o da ferramenta Cochrane.®

A opcdo pela primeira versdo se justifica pela incompletude do dominio ‘relato seletivo dos
desfechos’ na versado 2.0, que foi desenvolvida para ser utilizada em conjunto com a ferramenta
RoB-ME (Risk Of Bias due to Missing Evidence in a synthesis), que, por sua vez, aborda em
separado alguns aspectos do viés de relato. Contudo, esta ferramenta se encontra em versao
preliminar e seu uso ainda n3o estd em vigor.® Assim, o uso da ferramenta RoB 2.0 isoladamente
pode denotar incompletude deste dominio, comprometendo a avaliacdo do risco de viés do
estudo. Corroborando a opgao pela versao anterior, um estudo meta-epidemiolégico publicado
em 2023 analisou 440 revisGes sistematicas Cochrane e 536 protocolos de revisGes sistematicas
Cochrane e mostrou que apenas 4,8% das revisdes sistematicas e 28,5% dos protocolos usaram

ou planejaram usar a RoB 2.0.”

Por fim, ressalta-se que este template foi elaborado para uso especifico no ambito da tomada
de decisdo judicial em saude e sua aplicabilidade e adequacgdo a diferentes contextos deve ser

ponderada.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: o esilato de nintedanibe associado ou em monoterapia comparado com
placebo, comparador ativo ou nenhuma intervencao é eficaz e seguro para o tratamento de
pacientes adultos com doencga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica; doenca
pulmonar intersticial fibrosante com fendtipo progressivo e fibrose pulmonar idiopatica?
Contextualizacdo sobre a condigdo: a doenca pulmonar intersticial € um termo utilizado para
designar um grupo amplo e heterogéneo de doencgas pulmonares classificados de acordo com
caracteristicas clinicas, radiograficas, fisiolégicas ou manifestagdes patoldgicas. As doengas
intersticiais pulmonares tém como sequela evolutiva uma inflamacgédo inicial com progressao
para fibrose irreversivel.

Caracterizagao da tecnologia: esilato de nintedanibe - Ofev® é uma molécula pequena que age
como inibidor triplo de tirosina quinase. Possui registro na Anvisa desde 2016, para tratamento
da fibrose pulmonar idiopatica e em associagdo com outros medicamentos para alguns tipos de
cancer de pulmao de células ndao pequenas. Nintedanibe bloqueia as vias de sinaliza¢do celular
por meio da inibicdo do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF); fator de crescimento
de fibroblastos (FGF) e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Age inibindo a
proliferacdo, migracdo e transformacao de fibroblastos, células envolvidas no desenvolvimento
da fibrose no tecido pulmonar, diminuindo a progressdao da doenga em um amplo perfil de
fenodtipos de pacientes com FPI. No ano de 2020 houve inclusao de nova indicagdo terapéutica
no Brasil, a saber: tratamento de doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas
com fendtipo progressivo.

Comparadores: no contexto de elaboracdo deste PTC, foram considerados como comparadores:
cuidado padrdo (para as trés condicdes), ciclofosfamida e azatioprina (para doenca pulmonar
intersticial associada a esclerose sistémica.

Avaliagbes prévias da tecnologia: em 2018 foi realizado Relatério de Recomendagdo desta
tecnologia pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (Conitec) para fibrose
pulmonar idiopatica com recomendacao desfavoravel a incorporacdo. Também foi apreciado no
protocolo clinico e diretriz terapéutica de Esclerose Sistémica de 2022 com recomendagdo
desfavoravel frente ao risco de viés e as incertezas em relacdo ao real beneficio da tecnologia.
Na Saude Suplementar, o nintedanibe ndo foi incluido no rol de procedimentos e eventos da
Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) para o tratamento de nenhuma das trés

condicGes avaliadas neste parecer.
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Delineamento de estudos elegiveis: revisdes sistematicas da literatura atualizadas que
contemplassem o PICOS e atendessem aos critérios de elegibilidade e ensaios clinicos
randomizados (ECR). Na auséncia de revisGes sistemdticas atualizadas e de boa qualidade
metodoldgica, seriam considerados ensaios clinicos randomizados (ECR).

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: foi realizada uma busca sistematizada da
literatura nas bases de dados: MEDLINE via PUBMED, EMBASE e Cochrane Library. Referéncias
dos textos completos selecionados foram examinadas para identificar artigos potenciais. Diante
da auséncia de revisdes sistematicas que contemplassem o PICOS e os critérios de elegibilidade
deste PTC, foram incluidos ensaios clinicos randomizados. Adicionalmente foi realizada analise
do risco de viés, por meio da ferramenta Risk Of Bias (RoB) da Cochrane para cada um dos
desfechos considerados, além de avaliacdo da certeza da evidéncia por meio da abordagem
GRADE - Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation.

Estudos incluidos: Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados que compararam o
nintedanibe com o placebo nas condi¢bes avaliadas: fibrose pulmonar idiopatica, estudo
INPULSIS (n=1066) e o estudo TOMORROW (p=432), doengas pulmonares intersticiais
fibrosantes com fendtipo progressivo estudo INBUILD (n=663) e doenga pulmonar intersticial
associada a esclerose sistémica (estudo SENSCIS (n=576). Os desfechos de interesse para o PTC
de tosse (mensurado por meio de escala validada) e dispneia ndo foram contemplados nos
estudos avaliados. Os desfechos de interesse do PTC que foram contemplados nos estudos
foram: mortalidade (tempo até a morte por qualquer causa em 52 semanas), eventos adversos
graves, e qualidade de vida. Devido a elevada heterogeneidade clinica observada entre as
populacdes avaliadas, foi possivel realizar metandlise somente para o desfecho de eventos
adversos graves na populagdo com FPI (estudos INPULSIS e TOMORROW), a propor¢dao de
pacientes relatando tosse nos mesmos estudos, também foi sumarizada.

Mortalidade: (tempo até a morte por qualquer causa em 52 semanas): o uso do nintedanibe
pode resultar em aumento do tempo até a morte, com baixa certeza da evidéncia, em pacientes
com FPI e com DPI fibrosante com fenétipo progressivo (HR 0,70 I1C95% 0,43 - 1,12) e (HR 0,78
IC95% 0,50 — 1,21), respectivamente e pode resultar em pequeno aumento ou redugdo no
tempo até a morte por qualquer causa com baixa certeza da evidéncia para pacientes com DPI
associada a esclerose sistémica (HR 1,16 1C95% (0,50 - 1,21)

Eventos adversos graves: o uso do nintedanibe comparado com placebo, pode resultar em
pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de certeza

baixa) nas trés populag¢Ges estudadas:
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e FPI-RR:0,99 (IC95% 0,83-1,18) - metanilise;
e DPIfibrosante com fenétipo progressivo - RR: 0,89 (IC 95% 0,76-1,05)

e DPI associada a esclerose sistémica - RR: 1,11 (IC 95% 0,82-1,5)

Qualidade de vida (mensurada por meio da mudanga média ajustada na pontuacdo total do
escore St. George’s Respiratory Questionary -SGRQ em relagdo a linha de base ao longo de 52
semanas): a qualidade de vida em pacientes adultos com FPI foi muito incerta com resultados
heterogéneos e imprecisos para os trés estudos incluidos. Para pacientes com DPI associada a
esclerose sistémica, a evidéncia sugere que o nintedanibe pode resultar num ligeiro aumento
na qualidade de vida comparado ao placebo (DM 1,69 pontos; IC 95%, -0,73 para 4,12); (baixa
certeza da evidéncia).

Conclusao: O conjunto de evidéncias avaliado quanto ao uso do nintedanibe em pacientes com
DPI de forma geral, apresentou baixa e muito baixa certeza da evidéncia.

Conclus6es quanto a eficacia: Quanto a qualidade de vida em pacientes adultos com FPI, os
efeitos do uso do nintedanibe quando comparado ao placebo sdo muito incertos. Para pacientes
com DPI associada a esclerose sistémica, a evidéncia sugere que o nintedanibe pode resultar
num discreto aumento na qualidade de vida comparado ao placebo (DM 1,69 pontos; IC 95%, -
0,73 para 4,12) (baixa certeza da evidéncia). O uso do nintedanibe pode resultar em aumento
do tempo até a morte, com baixa certeza da evidéncia, em pacientes com FPl e com DPI
fibrosante com fendtipo progressivo e pode resultar em pequeno aumento ou reduc¢do no
tempo até a morte por qualquer causa com baixa certeza da evidéncia para pacientes com DPI
associada a esclerose sistémica.

Conclus6es quanto a seguranga: o uso do nintedanibe comparado com placebo, provavelmente
resulta em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de

certeza baixa) nas trés populagdes estudadas.
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2. OBJETIVO

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores evidéncias cientificas
disponiveis sobre a eficicia e a seguranga do(a) esilato de nintedanibe para fibrose pulmonar
idiopatica, doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica e tratamento de outras
doengas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com fendtipo progressivo. Para tal, buscas
sistematizadas da literatura foram realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos
(beneficios e riscos) do nintedanibe quando comparado a placebo, ciclofosfamida ou

azatioprina.

Neste PTC, sdo apresentadas informacGes relacionadas a eficacia e seguranga do nintedanibe
para fibrose pulmonar idiopatica, doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica
e para o tratamento de outras doencas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com
fenodtipo progressivo, devendo considerar-se que a avaliagao do nintedanibe para essas doengas

extrapola o escopo (pergunta PICO) deste parecer.

3. DESCRICAO DA CONDICAO

3.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da condicdo de saude

A doenga pulmonar intersticial, também conhecida como doenga pulmonar
parenquimal difusa designa um grupo amplo e heterogéneo que inclui mais de 200 doengas
pulmonares diversas classificadas devido a manifestagdes clinicas, radiograficas, fisioldgicas ou
patoldgicas semelhantes, incluindo por exemplo a fibrose pulmonar idiopatica (FPI), doenca
pulmonar intersticial autoimune, sarcoidosis, entre outras.! A figura 1 abaixo apresenta uma

classificacdo resumida das doencas pulmonares intersticiais.

A fibrose pulmonar é uma caracteristica comum a maioria das doencas pulmonares
intersticiais com diferentes doencas subjacentes. A epidemiologia desse grupo de doengas ndo
é totalmente compreendida com varia¢do das estimativas entre os paises, entretanto em sua

maioria s3o consideradas como doencas ultrarraras 2.

GOVERNO FEDERAL

%, CONSELHO 2 | | 2
4B\ HOSPITAL _ CoNseLiK r i MINISTERIO DA
‘,‘é;‘ SIRIO-LIBANES CM D JUSTICA ag PROADI-SUS Sus ‘.‘ SAUDE a B

UNIAO E RECONSTRUGAO



Figura 1: Classificagdao das doengas pulmonares intersticiais

Doencas Pulmonares Intersticiais (DPIS)
]
A4 \ 4 A 4
DPI de Pneumonia DPIs Outras DPIs
origem Intersticiais granulomato
desconhecida Idiopaticas Sas
(PlIs)
\ 4
Fibrose Pulmonar | Outras DPIs |
f Pneumonia em
Pneumonia e%
Intersticial CERTPED
Pneumonia E ; Pneumonia Intersticial
Intersticial Aguda Linfocitica
Bronquiolite E E Pneumonia Intersticial
Respiratéria com Descamativa
DPI

Classificacao das Doengas Pulmonares Intersticiais: LAM: Linfangioleiomiomatose; HCL: Histiocitose de
células de Langerhans; DPI: Doenca Pulmonar Intersticial; PIl: Pneumonias Intersticiais Idiopaticas; FPI: Fibrose
Pulmonar Idiopatica.

Fonte: Adaptado de Behr 2013 3. Legenda: DPI = doenga pulmonar intersticial.

Fibrose Pulmonar Idiopdtica (FPI)

A FPI também conhecida como alveolite fibrosante criptogénica, é o tipo mais comum e
mais severa de doenga pulmonar intersticial. Representa o protétipo da doenga pulmonar
intersticial fibrosante com fendtipo progressivo, marcada pelo declinio da funcdo pulmonar e

mortalidade precoce®.

Estimativas de prevaléncia realizadas na Europa revelam uma variacdo de 2 a 43 casos
para cada 100 mil pessoas, sendo, portanto, uma doenca ultrarrara e se manifesta inicialmente
por volta da 62 ou 72 década de vida®®. E caracterizada pela proliferacdo de focos dispersos de
fibroblastos, com areas de fibrose densa, inflamacdo reduzida, e altera¢des radioldgicas com
areas de faveolamento (aspecto de “favos de mel”), o que caracteriza a marcada substituicdo
do parénquima/intersticio pulmonar com aumento do volume de tecido conectivo intersticial —

apresentando padrdo histopatoldgico e radiolégico de pneumonia intersticial usual (PIU), tal
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padrdo é menos frequente que a NSIP (nonspecific interstitial pneumonia), e reflete um pior

progndstico, caracterizado pela piora progressiva da dispneia e declinio da funcdo pulmonar >

A FPI progride de forma heterogénea e é devastadora, com tempo médio de sobrevida
de 2-3 anos apds o diagndstico, apresentando em alguns pacientes, um curso clinico
rapidamente progressivo, com exarcebacbes agudas da doenca, deterioracdo da qualidade de

vida, e progress3o para morte por insuficiéncia respiratéria ’.

Seu perfil clinico é heterogéneo com diferentes fenétipos clinicos, a saber: FPI familiar,
progressores lentos e rapidos, fibrose pulmonar combinada e enfisema, FPI associada a cancer
de pulmao. As manifestacGes clinicas incluem tosse improdutiva, dispneia aos esforcos, queda
dafuncgdo respiratéria mensurada por meio da capacidade vital forcada (CVF) com reducdo entre
50 a 70% do previsto. Nos casos mais avancados da doenca a CVF pode chegar a <50% do

previsto, com importante dessaturac3o de oxigénio®”:

A CVF é o melhor método para avaliar a progressdao da doencga. Pacientes estdveis
apresentam declinio da CVF de no maximo 5% do valor esperado ao longo de 6 a 12 meses. Um
declinio de 5 a 10% indica, portanto, progressao prognosticamente relevante, enquanto uma
queda de 10% ou mais em 6 meses é fortemente associada a um aumento de 4 a 8 vezes o risco

de 6bito nos 12 meses subsequentes 8°.

Outro aspecto importante quanto a progressdo clinica da doencga sdo as exacerbagdes
agudas, caracterizadas por aumento significativo da falta de ar durante o periodo de 30 dias e
evidéncia de nova infiltracido pulmonar, sem causa identificdvel em tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR). As exacerbagdes ocorrem em frequéncia que varia
de 5 a 15% ao ano, sendo associadas a alta taxa de mortalidade, hospitalizagcdes e piora da
gualidade de vida. Em uma exacerbagdao aguda da FPI, aproximadamente 50% dos pacientes

evoluirdo a 6bito em 3 meses, e aproximadamente 80-90% em 12 meses?®,

Nos ultimos anos tem sido observada mudancas significativas quanto ao tratamento da
FPI. A instituicdo precoce de agentes como prednisona, azatioprina e N-acetilcisteina foi
superada pela comprovacdo de ineficacia e preocupagdes de seguranca como demonstrado no
estudo PANTHER °, que revelou aumento significativo de mortalidade e hospitalizacdes entre os
participantes que faziam uso dessa combinacdo tripla. Atualmente, as opc¢des disponiveis
incluem terapias como a pirfenidona que exibe acdo anti-inflamatdria, antifibrética e efeitos

antioxidantes, onde tem sido demonstrada avaliacdo positiva quanto a eficadcia em ensaios
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clinicos?, entretanto seus eventos adversos como nauseas, vOmitos, perda de apetite, tonteiras,
aumento das enzimas hepaticas, alteracdes na pele com reagdes fototdxicas graves, devem ser
avaliadas com bastante cautela®. Existe apenas uma opc¢do curativa para FPI, o transplante de

pulm3o, contudo essa alternativa é vidvel somente para um subconjunto de pacientes 2.

Doengas pulmonares intersticiais fibrosantes crénicas com fendtipo progressivo (DPl com

fendtipo progressivo)

As doengas pulmonares intersticiais fibrosantes crénicas com fendtipo progressivo
foram definidas como uma nova sindrome clinica que apresentam caracteristicas genéticas,
fisiopatoldgicas e historia natural semelhantes a FPI. Sdo caracterizadas pelo declinio gradual da
capacidade pulmonar em decorréncia de fibrose acentuada visualizada em tomografia
computadorizada de alta resolucdo, piora progressiva dos sintomas como dispneia, piora do
desempenho fisico, impacto acentuado na qualidade de vida e morte precoce, a despeito do
tratamento empregado. As DPI autoimunes, DPI associada a artrite reumatoide, pneumonite
por hipersensibilidade cronica, fibrose pulmonar genética sdo alguns exemplos de DPI fibrosante

com fenétipo progressivo 413,

Uma parcela significativa de pacientes com outras doencas pulmonares intersticiais
fibrosantes (13-40%) podem desenvolver a doenga fibrosante progressiva cronica durante o
curso da doenca®. Uma revisdo sistematica estimou a prevaléncia de DPI com fendétipo

progressivo nos Estados Unidos, em 16,7 casos para cada 100.000 pessoas 4.

N3do ha consenso sobre a definicdo de progressdo da doencga, a terminologia fendtipo
progressivo denota que a doenga progrediu apesar do manejo clinico adequado, incluindo o uso
de corticosterdides e/ou terapias imunossupressoras. Desse modo, quando diversas linhas de
tratamento sdo empregadas e a necessidade de terapia alternativa ainda precisa ser

contemplada, é que um fendtipo progressivo deve ser considerado *.

Na pratica clinica, o monitoramento dessas doencas inclui multiplos componentes.
Foram propostos varios critérios, com base em uma abordagem multidisciplinar que inclui a
mensuracdo do declinio da CVF, para mensurar a progressio da doenca **. Uma redugdo na CVF
>10% do previsto tem recebido forte associacdo com a mortalidade em estudos em todo o

mundo >%718 0Os demais, s3o considerados como critérios de progress3o da doenca: um declinio
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relativo na CVF de pelo menos 5% do previsto, mas inferior a 10% do previsto, com piora dos
sintomas respiratérios ou aumento das alteracdes fibrdticas em exames de imagem de alta
resolucdo em comparacdao com triagem prévia nos uUltimos 24 meses e piora dos sintomas
respiratérios e aumento das alteracdes fibrdticas em imagens de térax de alta resolucdo nos

ultimos 24 meses °.

A DPI com fendtipo progressivo pode se manifestar com uma variedade de condicGes
subjacentes, sendo ativada pela sobreposicdao de mecanismos patogénicos, como a presenca de
lesdo parenquimatosa pulmonar, ativacdo de fibroblastos mediada por TGF e acumulo de

miofibroblastos 4.

Doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-SSc)

A esclerose sistémica (SSc) é uma doenca autoimune, rara e heterogénea marcada por
desequilibrio imunolégico, dano microvascular com disfungdo endotelial e vasculopatia de
pequenos vasos e disfuncdo fibroblastica, com producdo excessiva de colageno resultando em

fibrose progressiva atingindo a pele e outros érgios °.

No Brasil foi realizado um estudo de prevaléncia e incidéncia no Mato Grosso do Sul que
revelou uma taxa estimada de prevaléncia de 10,56 casos por 100 mil habitantes e uma taxa de

incidéncia de 1,19 novos casos por 100 mil habitantes por ano %°.

A classificagdo da SSc é subdividida com base na extensdo da pele acometida em:
esclerose cutdnea difusa (dcSSc), esclerose cutdnea limitada (IcSSc) ou esclerodermia senoidal.
Praticamente qualquer 6rgdo pode estar envolvido no processo da doenga, e as manifestagdes
vasculares pulmonares, DPI e hipertensdo pulmonar constituem a principal causa de morte. Em
geral, os pacientes acometidos apresentam a forma cutanea limitada da doenca, caracterizada

por fibrose na pele das maos, antebraco, face e pés 1921,

A DPI associada a esclerose sistémica é uma complicagdo frequente do quadro, em geral
progressiva, cursando com progndstico ruim, associada a mortalidade substancial e sem
tratamento estabelecido, representando um cenario de necessidades ndo atendidas. Abrange
diferentes subtipos histopatoldgicos, sendo mais prevalentes o padrao de pneumonia

intersticial ndo especifica (PINS) e pneumonia intersticial usual (PIU) %22,
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Apesar de algumas similaridades com as caracteristicas de uma DPl quanto as
manifestacdes clinicas e patogénese; a DPIl associada a esclerose sistémica apresenta
particularidades com implicacGes para o diagndstico, avaliacdo e gestdo. A TCAR é o método
padrdo para diagndstico ndo invasivo e pode detectar anormalidades leves. A definicdo da
verdadeira incidéncia de anormalidades na TCAR é incerta, mas a extensdo do
comprometimento pulmonar é geralmente limitada, com uma média de 13% do parénquima
envolvido. Seu diagnéstico é definido presenga de doenga pulmonar parenquimatosa difusa e
acomete predominantemente mulheres entre a 32 e 52 décadas de vida '°. A prevaléncia de
esclerose sistémica foi levantada nos EUA, variando de 50-300 casos por milhdo, com até 90%

deste total desenvolvendo algum grau de DPI °.

Quanto as manifestacdes clinicas observa-se dispneia aos esforgos, tosse improdutiva a
ausculta pulmonar, presenca de crepitacdes inspiratdrias basilares bilaterais. Em alguns casos a
DPI é a manifestagdo inicial da esclerose sistémica e pode apresentar telangiectasia

21,23

mucocutanea, fenébmeno de Raynaud e capilares ungueais anormais***. Quase todos os

pacientes acometidos por DPI associada a esclerose sistémica apresentam anticorpos
antinucleares (ANA’s), frequentemente acompanhados de outras alteragdes imunoldgicas. O
teste de fungdao pulmonar revela fisiologia restritiva com importante declinio da CVF e da

capacidade de difus3o do mondxido de carbono (DLCO) 2.

Sao considerados fatores de risco para o desenvolvimento de DPI associada a esclerose
sistémica: etnia afro-americana, niveis séricos de creatinina e creatina fosfoquinase,
hipotireoidismo e envolvimento cardiaco, fatores genéticos, achados soroldgicos especificos
como a presenca de anticorpos anti-topoisomerase (anti-Scl-70) e anticorpos anti-células
endoteliais (marcadores diagndsticos de esclerose sistémica e de importancia progndstica por
denotar risco de desenvolvimento de fibrose pulmonar), anti-centromero e anti-RNA polimerase
Il (menos associados a doengas pulmonares) e o padrdo da doenca de pele — pacientes com
esclerose cutanea difusa tem alta incidéncia de desenvolvimento de doenga pulmonar

intersticial %%+,

As caracteristicas da DPI associada a esclerose sistémica e com maior probabilidade de

progressdo da doenca incluem 2829,

a) Duracgdo da doenga menor que 4 anos;

b) Presenca de esclerose sistémica cutanea difusa
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c) Provas de fung¢do pulmonar: CVF< 65% e DLCO< 55%
d) Tomografia computadorizada de alta resolugdo: DPI afetando mais de 20% do pulmao

e) Sorologia: anticorpo anti-topoisomerase | (anti Scl-70)

Tratamento com terapia imunossupressora, ainda ndo é bem estabelecido, uma vez que

os beneficios sdo modestos e a toxicidade significativa.

3.2 Tratamento atualmente recomendado para a condi¢ao de satde

Dentre as condi¢les de saude contempladas neste parecer, apenas a DPI associada a
esclerose sistémica apresenta recomendac¢do de tratamento no Ministério da Saude, realizada
por meio do protocolo clinico e diretriz terapéutica (PCDT) para o tratamento da esclerose
sistémica®® a qual inclui uma sec3o destinada ao quadro associado com a doenca pulmonar
intersticial. Para as outras condigdes ainda ndo existem PCDT. Em linhas gerais, os tratamentos
disponiveis no SUS sdo meramente sintomdticos. Segue a seguir uma sintese das opgoes

disponiveis:

a) Fibrose pulmonar idiopatica: foi submetida avaliagdo junto a Conitec para avaliacdo da

eficicia e seguranca do nintedanibe para os pacientes com FPI, que resultou no relatdrio
de recomendagdo n? 419 de dezembro de 2018, cuja recomendacdo final foi
desfavorével a incorporacdo do medicamento no SUS?'. A decisdo foi baseada nas
grandes incertezas apresentadas pelas evidéncias quanto a eficacia do nintedanibe em
longo prazo, e nos desfechos de sobrevida e ganho em qualidade de vida, além de
consideravel incerteza quanto a reducdo dos episddios de exacerbagao aguda. Além
disso, a avaliacdo econbmica realizada na ocasido revelou elevada razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) e elevada analise de impacto orgamentario (AlO) quando
comparado ao cuidado padrdo. Uma atualizacdo da avaliacdo do nintedanibe feita pelo
NICE — National Institute for Health and Care Excellence em 202332 recomenda o uso do
nintedanibe para pacientes com FPI que apresentem CVF acima de 80% do previsto. Essa
recomendacdo foi baseada em andlise de subgrupos nao publicada, enviada pela
empresa que solicitou a avaliacdo por parte do NICE.

b) Doenca pulmonar intersticial com fendtipo progressivo: o tratamento estabelecido na

avaliagdo do NICE, inclui outros tipos de DPI incluindo a associada a esclerose sistémica.

Desse modo o NICE recomenda o tratamento da doenga de base, e inclui, mas nao se

GOVERNO FEDERAL

CONSELHO 2 | | :
;. HOSPITAL e . v MINISTERIO DA
7 SIRIO-LIBANES CNJ DE JUSTICA * PROADI-SUS SUS‘.‘ SAUDE P B

UNIAO E RECONSTRUGAO

o

<

0

TN
KR
v
mavs



limita ao uso de: corticosteroides, micofenolato mofetil, azatioprina, ciclofosfamida,
metrotrexato, rituximabe, infliximabe, além do cuidado de suporte. O NICE também
recomenda o uso do nintedanibe como opc¢do para o tratamento de doencas
pulmonares intersticiais fibrosantes crénicas com fenétipo progressivo em adultos®. No
Brasil, o micofenolato mofetil, rituximabe, infliximabe, azatioprina e ciclofosfamida sdo
off label, isto é, ndo tem registro aprovado na ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria) para essa condigao.

c) Doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica: no PCDT de esclerose

sistémica de 20223° foram recomendadas a ciclofosfamida (recomendacdo condicional

e baixa certeza da evidéncia), considerada como primeira linha terapéutica, e

azatioprina (com recomendacdo ndo graduada), considerada como uma alternativa de

tratamento para pacientes que apresentam hipersensibilidade a ciclofosfamida.

A ciclofosfamida, foi avaliada no PCDT de esclerose sistémica quanto a sua eficacia e
seguranca, por meio de dois ensaios clinicos randomizados (ECR) para o tratamento da DPI
associada a esclerose sistémica. Os estudos apresentaram alto risco de viés. Um ECR34 comparou
os efeitos da ciclofosfamida com placebo em 162 pacientes, apds um ano de tratamento com
ciclofosfamida oral, foi observado um efeito positivo na fun¢do pulmonar, avaliada por meio da
CVF, que apresentou um aumento médio de 2,53% em relagdo ao valor previsto (IC 95%: 0,28 a
4,79), e pela capacidade funcional (medida pela distancia percorrida em 6 minutos), com
aumento médio de 4,09% (IC 95%: 0,49 a 7,65). Os desfechos apresentaram baixa certeza nas
evidéncias para avalia¢cdo de eficacia e certeza muito baixa para avaliagdo de eventos adversos
graves.

O grupo elaborador das recomendac¢des considerou a utilizacdo da ciclofosfamida em
pacientes com esclerose sistémica que atendessem aos seguintes critérios de elegibilidade:
pacientes que preencham os critérios do EULAR/EUSTAR de 2013 3 ou os critérios de LeRoy e
Medsger para doenca inicial e com diagndstico confirmado de DPI associada a esclerose
sistémica

Os efeitos desejaveis da ciclofosfamida foram considerados pequenos e incluem:
melhora da CVF (% do valor esperado), da capacidade de difusdo do CO e da qualidade de vida.
Dentre os efeitos indesejdveis, destaca-se: aumento do risco de leucopenia, apresentando
balanco favoravel entre riscos e beneficios com uso em curto prazo.

O segundo ECR, com 60 participantes, aberto, comparou a ciclofosfamida com a
azatioprina®, considerada em qualquer dose, e avaliou sua efetividade e seguranca na reducdo

da progressao da fibrose pulmonar no tratamento de pacientes com esclerose sistémica. Os
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principais desfechos avaliados foram: fungao pulmonar; capacidade funcional; qualidade de vida
avaliado por questiondrios validados; mortalidade; sobrevida; eventos adversos graves e
eventos adversos gerais. O estudo apresentou alto risco de viés e seus resultados revelaram que
a azatioprina parece ser inferior a ciclofosfamida (DM -14,4; IC 95% 13,96 a -14,84) para redugdo
da funcdo pulmonar conforme avaliado pela CVF e capacidade de difusdo de mondxido de
carbono (DLCO) (DM -11,6; IC 95% 10,86 a -12,34). Nao houve diferenga quanto a incidéncia de
eventos adversos graves. A certeza das evidéncias foi baixa para os desfechos de eficacia e muito
baixa para eventos adversos graves, mantendo como recomendacao final a sugestdo de uso da
azatioprina para a redugdo da progressao da fibrose pulmonar em pacientes com Esclerose
Sistémica (recomendacdo n3o graduada)®. O painel de especialistas considerou que essa
recomendacdo deveria ser mantida, uma vez que ja constava no PCDT anterior. Foram
considerados os seguintes critérios de exclusdo: imunossupressdo (AIDS, linfoma e outros);
infeccdo ativa; tuberculose; gestacdo ou lactacdo; neoplasia maligna em atividade;

hipersensibilidade ao medicamento ou aos componentes da férmula.

4. DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

4.1 Descrigao técnica

Quadro 1.Ficha técnica da tecnologia

Item Descrigao
1 Tipo Medicamento
2 Tecnologia Esilato de nintedanibe
3 Nome comercial | Ofev®
4 Fabricantes Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA
5 Detentor do Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG
registro

6 Data e validade | Registro n? 1036701730028
do registro Valido até: 01/10/2025

6 Apresentagao Capsulas moles de 100 mg e 150 mg: embalagem com 60
capsulas.
7 Indicagao Nintedanibe é indicado para uso em adultos nas seguintes
aprovada na condigdes:
Anvisa e Tratamento de doengas pulmonares intersticiais (DPIs)

fibrosantes cronicas com fenétipo progressivo;
e Tratamento e retardo da progressado da fibrose pulmonar
idiopdtica;
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e Tratamento da doenca pulmonar intersticial associada a
esclerose sistémica;

e Em combinacdo com o docetaxel, para o tratamento de
pacientes com cancer de pulmdo ndao pequenas células
(CPNPC) localmente avangado, metastdtico ou recorrente,
com histologia de adenocarcinoma, apds primeira linha de
guimioterapia a base de platina.

Indicagdo
avaliada no PTC

Doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica
(conhecida como esclerodermia) e para o tratamento de outras
doencas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com
fendtipo progressivo.

Posologia e
forma de
administragao

A dose recomendada é de 150 mg duas vezes ao dia, administrada
por via oral em intervalos de 12 horas. Nao se deve exceder a dose
didria maxima recomendada de 300 mg

11

Contraindicagdes

O uso é contraindicado durante a gravidez e em casos de
hipersensibilidade conhecida ao nintedanibe, amendoim, soja ou
gualquer excipiente.

Nao foram observadas diferencas gerais na seguranca e na eficdcia
em pacientes idosos, ndo sendo necessario ajuste da dose inicial
com base na idade do paciente.

Ndo ha dados nos estudos clinicos que autorizem o uso do
nintedanibe em pacientes pediatricos.

12

Precaugoes

Diarreia - No inicio do tratamento a diarreia é um evento adverso
muito frequente e deve ser tratada aos primeiros sinais com
hidratacdo adequada, prescricdo de medicamentos antidiarreicos
e pode exigir a reducao da dose ou interrupcao do tratamento.
Ndauseas e vOmitos - podem ocorrer, e caso haja persisténcia dos
sintomas ainda que com tratamento de suporte adequado, pode
ser necessario reduzir ou interromper o tratamento. Em caso, de
interrupcdo do tratamento, o mesmo pode ser reiniciado com
dose reduzida (100 mg) ou completa. Em caso de sintomas severos
e persistentes, o tratamento com nintedanibe deve ser
descontinuado.

Insuficiéncia hepatica - o tratamento com nintedanibe ndo é
recomendado em casos de doenca hepatica moderada a grave
(Child-Pugh B ou Child-Pugh C). Pelo risco potencial de eventos
adversos, o tratamento deve ser reduzido em pacientes com
doenca hepatica leve (ChildPugh A). LesGes hepaticas induzidas
por drogas foram relatadas com o tratamento, portanto, os niveis
de transaminases hepaticas e bilirrubina devem ser investigadas e
monitoradas no inicio do tratamento, durante os trés primeiros
meses e periodicamente. Os eventos hepaticos, em sua maioria,
ocorreram durante os 3 primeiros meses de tratamento. A
depender dos resultados e dos sintomas, podera ocorrer reducao
da dose, ou interrup¢do do tratamento — temporaria ou
definitivamente.

Risco de sangramento — O nintedanibe além das propriedades
anti-fibréticas também demonstrou ter propriedades anti-
angiogénicas. A inibicdo da angiogénese pode aumentar o risco de
sangramentos. Portanto, o uso simultaneo de anticoagulantes,
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fibrindlise ou terapia antiplaguetaria em altas doses ndo é
recomendado. Pacientes que necessitam de fibrindlise,
anticoagulacdo terapéutica completa (por exemplo, antagonistas
da vitamina K, dabigatrana, heparina, hirudina) ou terapia
antiplaquetdria em doses elevadas devem interromper o
tratamento. O uso profilatico de heparina em baixas doses ou
heparina para a manutenc¢do de um dispositivo intravenoso (por
exemplo, enoxaparina 4000 Ul subcutanea por dia), bem como a
terapia antiplaquetdria profildtica (por exemplo, 4acido
acetilsalicilico até 325 mg/dia, ou clopidogrel a 75 mg/dia, ou
doses equivalentes de outras terapias antiplaquetdrias) deve ser
permitido. Pacientes com risco conhecido de sangramento devem
ser tratados apenas se o beneficio esperado superar o risco
potencial. O tratamento em pacientes com maior risco
cardiovascular requer cautela e a interrup¢ao do tratamento deve
ser considerada em pacientes que desenvolvam sinais ou sintomas
de isquemia miocardica aguda.

Perfuragbes gastrointestinais — foram relatados casos de
perfuracdo gastrointestinais, alguns destes fatais. Deve-se manter
cautela em casos de cirurgia abdominal recente, historico recente
de perfuragdo de orgdo, histérico de Ulcera no estobmago, doenga
diverticular ou em tratamento concomitante com corticosteroides
ou anti-inflamatdrios ndo esteroidais. O tratamento devera ser
iniciado pelo menos 4 semanas apds uma cirurgia maior,
incluindo-se cirurgias abdominais.

13 | Riscos associados | N3o hd riscos associados a terapia com nintedanibe

14 Eventos adversos | Eventos adversos mais frequentes observados sdo: diarreia,
anorexia, nauseas, vOmitos, dor abdominal, perfuracdo
gastrointestinal, perda de peso, tromboembolismo arterial,
hemorragia, hipotireoidismo, elevagdo de enzimas hepaticas, dor
de cabecga.

15 Patente N3ao foi localizada a patente no Brasil

Legenda: mg = miligramas.

Nintedanibe é um medicamento oral, aprovado para comercializagdo no Brasil pela

ANVISA em 2016 para tratamento da fibrose pulmonar idiopatica e em associagdo com outros

medicamentos para alguns tipos de cancer de pulmao de células ndo pequenas. Trata-se de um

inibidor competitivo dos receptores (RTKs) e ndo receptores (nRTKs) das tirosinas quinase ndo

receptor e receptor. Nintedanibe bloqueia as vias de sinalizagdo celular por meio da inibi¢ao do

fator de crescimento endotelial vascular (VEGF); fator de crescimento de fibroblastos (FGF) e

fator

de crescimento derivado de plaquetas (PDGF).

Sua atividade antifibrotica e

antiinflamatdria ja foi demonstrada em modelos pré-clinicos. Age inibindo a proliferacao,

migracdo e transformacgdo de fibroblastos, células envolvidas no desenvolvimento da fibrose no
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tecido pulmonar, diminuindo a progressdao da doenga em um amplo perfil de fendtipos de
pacientes com FPI*’.

No ano de 2020 houve inclusdo de nova indica¢do terapéutica no Brasil, a saber:
tratamento de doencgas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes crénicas com fendtipo

progressivo.

4.2 Tecnologias comparadoras

Ciclofosfamida e azatioprina

No SUS, segundo o PCDT de esclerose sistémica a ciclofosfamida e a azatioprina sao
apresentadas como opc¢oes de tratamento para DPI associada a esclerose sistémica. A seguir, os
quadros 2 e 3 trazem um resumo de informagdes técnicas sobre a ciclofosfamida e a azatioprina,
respectivamente. No PCDT 3° que a estratégia terapéutica deve ser orientada de acordo com o
acometimento visceral predominante, considerando as evidéncias de atividade de doenca e

seguindo as recomendacgdes elaboradas.

Quadro 2. Informagdes técnicas sobre a ciclofosfamida

CICLOFOSFAMIDA Nome de referéncia: Genuxal®
Objetivos Apresenta propriedades antineoplasicas e imunossupressoras
Local de fabricagao BAXTER HOSPITALAR LTDA S&o Paulo - Brasil
Apresentacao P& para preparagdo extemporanea 200 mg e 1000 mg.

Caixas com 50 comprimidos de 50 mg
Dose recomendada: 1 a 2 mg/kg de peso
Precaugoes e interacoes Deve ser administrada com cuidado a pacientes com qualquer uma das
medicamentosas seguintes condigGes: leucopenia; trombocitopenia; infiltragdo de células
tumorais na medula dssea; radioterapia prévia; terapia prévia com outros
agentes citotoxicos; insuficiéncia hepatica; insuficiéncia renal.
Uso contraindicado em mulheres gravidas e/ou lactantes.
Via de administragao Oral e parenteral
Finalidade atual Uso em DPI associada a esclerose sistémica

Fonte: Bula da Anvisa3:. Legenda: DPI = doenga pulmonar intersticial; LTDA = Sociedade Empresarial Limitada; mg = miligramas;
mg/kg = miligramas por quilo.

Quadro 3. Informacgdes técnicas sobre a azatioprina

AZATIOPRINA Nome de referéncia: Imuran®
Objetivos Tratamento de doengas autoimunes
Local de fabricagao Fabricante: ASPEN PHARMA INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA. Serra -ES
Salix Pharmaceuticals e outros medicamentos genéricos.
Apresentagdo Comprimidos revestidos de 50 mg. Dose inicial de 1 mg/kg/dia, por via oral,
aumentando 0,5 mg/kg a cada 4 semanas até atingir o controle da atividade da
doenga. (PCDT esclerose sistémica — 2022)
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Precaugdes e interacdes . Interacbes medicamentosas com alopurinol, o oxipurinol e/ou o

medicamentosas tiopurinol e na vigéncia desses tratamentos, a dose de azatioprina
deve ser reduzida para um quarto da dose original;

e  Antagoniza o efeito de agentes relaxantes neuromusculares;

e  Pode inibir o efeito anticoagulante da varfarina e do acenocumarol.
Desse modo, pacientes em uso de azatioprina podem requerer doses
maiores desses anticoagulantes.

e ndo deve ser administrada a pacientes gravidas ou que pretendem
engravidar, sem uma avaliagdo cuidadosa de riscos e beneficios.

Via de administragao Oral
Finalidade atual Uso em adultos com DPI associada a esclerose sistémica
Fonte: Bula da Anvisa®. Legenda: DPI = doenga pulmonar intersticial; LTDA = Sociedade Empresarial Limitada; mg = miligramas;
mg/kg/dia = miligramas por quilo por dia; PCDT = Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas.

e Prednisona e metrotrexato sao indicados em bula para sarcoidose, um tipo de DPI.

O nintedanibe apresenta comodidade posoldgica, uma vez que é administrado somente por
via oral, além de um perfil de seguranca mais favoravel quando comparado a ciclofosfamida. A
ciclofosfamida endovenosa requer de administracgdo de medicamentos antes e depois da
infusdo a fim de minimizar a ocorréncia de eventos adversos frequentes como nduseas e
hematuria. Além disso, os pacientes apresentam do risco aumentado de leucopenia e
neutropenia, provocando maior suscetibilidade as infeccGes. Anemia, pneumonia,
nefrotoxicidade, alopecia, amenorréia, menopausa, complica¢bes cardiovasculares, incluindo
faléncia cardiaca tem sido observados. A ciclofosfamida é teratogénica e as reag¢des tardias, apds
dois anos de tratamento, incluem neoplasias como cancer de bexiga, adenocarcinoma de
esofago e pulm3o %°.

Nintedanibe e azatioprina sdo administrados por via oral, entretanto o uso da azatioprina,
requer a realizacdo de hemograma com contagem de plaquetas e dosagem de transaminases

hepaticas a cada 4-6 semanas, para controle de hepatotoxicidade.

4.3 Vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo aos comparadores disponiveis no SUS

VANTAGENS: Os medicamentos atualmente disponiveis para a DPI possuem pequena eficacia e
em teoria o nintedanibe poderia oferecer uma op¢do para pacientes com uma doenga grave

com rapida evolucdo.

DESVANTAGENS: O nintedanibe apresenta elevadas taxas de diarreia e descontinuag¢ao do

tratamento.

N3o existem medicamentos incluidos no rol de eventos e procedimentos da Sadde Suplementar

para o tratamento de nenhuma das trés condi¢des abordadas neste PTC.
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4.4 Custos da tecnologia e dos comparadores

Os custos para a tecnologia avaliada e os comparadores utilizados neste PTC foram levantados
e apresentados no Quadro 4 abaixo (precos unitario, da apresentacdo, do tratamento semanal
e do tratamento anual). Estas informagdes foram coletadas a partir do Banco de Pregos em

Saude referentes aos precgos praticados em 2023.

Quadro 4. Descricdo de custos da tecnologia e dos comparadores

Preco Preco da Creimel Custo do
. - Dosagem . - tratamento
Medicamento | Apresentagdo N unitario | apresentagdo tratamento
unitdria o semanal
(R$) (R$) anual (R$)
(R$)
Nintedanibe Caixa com 60 150 mg 242,74 14.564,40 3.398,36 176.714,72
capsulas
Ciclofosfamida Caixa com 50 50 mg 0,83 41,50 5,81 302,12
comprimidos
Ciclofosfamida | Frasco-ampola 3920 43,78 175,12™" - 2.101,44™
(po liofilizado) mg**
1000mg/frasco
Ciclofosfamida | Frasco-ampola | 200 mg 11,72 234,40™ - 2.812,80™"
(po liofilizado)
200 mg/frasco
Azatioprina Caixa com 50 50 mg 0,49 24,50 3,43 178,36
comprimidos

* Média ponderada de pregos do Ultimo ano. Pesquisa realizada em 05/09/2023.

** A dose recomendada para esclerose multipla é de 700-800 mg/m? o que equivale a 56 mg/kg.

Calculo realizado considerando um paciente de 70 kg, a dose mensal seria de 3920 mg (4 frascos de 1000 mg ou 20 frascos de 200
mg). O tratamento da ciclofosfamida é mensal. Fonte: Banco de pregos em saude- base de dados SIASG*

5. METODOS

5.1 Pergunta estruturada

O esilato de nintedanibe é eficaz e seguro(a) para o tratamento de fibrose pulmonar idiopatica,
doencga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica e para o tratamento de outras

doencas pulmonares intersticiais fibrosantes crénicas com fendtipo progressivo?

Tal pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS (acrénimo
para Populagdo ou Problema, Interven¢do, Comparador, “Outcomes” ou desfechos e Tipo de

estudo), de acordo com o exposto abaixo:
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Quadro 5. Pergunta estruturada, acronimo PICOS

P (populagao) Adultos com fibrose pulmonar idiopatica, doenca pulmonar intersticial

associada a esclerose sistémica e para o tratamento de outras doencas

pulmonares intersticiais fibrosantes crénicas com fendtipo progressivo

I (intervengao) Esilato de nintedanibe (Ofev®) em qualquer linha de tratamento,

associado ou em monoterapia

C (comparador(es)) | Tratamento padrao, ciclosporina ou azatioprina (para DPI associada a

ES)
O (desfechos - Primarios: sobrevida global (mortalidade), dispneia (escalas de
outcomes) sintomas ou outras métricas utilizadas pelos ensaios clinicos), eventos

adversos graves.
Secundarios: qualidade de vida, tosse (escalas de sintomas ou outras

métricas utilizadas pelos ensaios clinicos), quaisquer eventos adversos.

S (tipo de estudo) RevisOes sistematicas de ensaios clinicos randomizados recentes (2022

-2023) preferencialmente com alta qualidade metodoldgica, com ou
sem metanalise ou ensaios clinicos randomizados que avaliem a

eficacia e a seguranca do nintedanibe na populagdo estudada.

Legenda: ES: esclerose sistémica, DPI: doenga pulmonar intersticial.

5.2 Critérios de elegibilidade

Participantes — pessoas com diagnéstico de FPI, doenca pulmonar intersticial associada a
esclerose sistémica e para o tratamento de outras doengas pulmonares intersticiais
fibrosantes crénicas com fendtipo progressivo

Intervengdo nintedanibe em monoterapia ou em associacdao; em qualquer linha de
tratamento

Comparador(es) — tratamento padrdo, ciclofosfamida e azatioprina (para DPI associada a

esclerose sistémica)

Tipo de estudo incluidos no PTC - revisGes sistematicas de ensaios clinicos randomizados
recentes (2022 -2023), com ou sem metanalise, preferencialmente de alta qualidade
metodoldgica, de acordo com a ferramenta A MeaSurement Tool to Assess Systematic
Reviews — 2 (AMSTAR-2), que incluam maior nimero de estudos primdrios, considerando a
dose recomendada em bula para avaliacdo dos resultados. Na auséncia de revisdes

sistematicas atualizadas e de boa qualidade, seriam considerados os resultados de ECR. Nao
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serdo considerados estudos farmacoldgicos, avaliagdes econOmicas, pré-prints e resumos

de congressos.

5.3 Desfechos de interesse

Para este PTC foram considerados os seguintes desfechos:

Primdrios:

e sobrevida global (mortalidade),
e dispneia (escalas de sintomas ou outras métricas utilizadas pelos ensaios clinicos),

e eventos adversos graves.
Secundadrios:

e qualidade de vida,
e tosse (escalas de sintomas ou outras métricas utilizadas pelos ensaios clinicos),

e quaisquer eventos adversos.

5.4 Busca por estudos

Fontes e bases de dados

Com base na pergunta estruturada no acrénimo PICOS, foram realizadas buscas
eletrénicas amplas nas seguintes bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrievel
System Online (MEDLINE, via PubMed), EMBASE e Cochrane Library. A busca foi realizada sem
restricdo de idioma ou tempo, aplicando filtro para busca de revisGes sistematicas. Referéncias

dos textos completos selecionados foram examinadas para identificar artigos potenciais.

Estratégias de busca

As estratégias de busca para cada uma das bases de dados consideradas, bem como o

namero de resultados, sdo apresentadas no Anexo I.
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5.5 Selegdo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado em duas etapas, ambas por dois
revisores independentes. A primeira etapa consistiu na avaliagdo dos titulos e resumos de cada
um dos estudos obtidos através das estratégias de busca. Na segunda etapa, realizou-se a leitura
de texto completo dos estudos incluidos na fase anterior de sele¢do. A remogao de duplicatas e
triagem dos estudos encontrados foi realizada com o auxilio do software Rayyan’

(https://rayyan.qcri.org/welcome).

5.6 Extra¢ao de dados

A extracdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores
independentes. Divergéncias foram resolvidas por meio de consenso. Foi utilizada uma planilha
padronizada no programa Excel® para extragao das seguintes informagd&es: autor, ano, desenho
de estudo, nome do trial, populagdo incluida, nimero de participantes, tempo de seguimento,
CVF nintedanibe, CVF placebo, sobrevida global (OS) nintedanibe, sobrevida global (OS) placebo,
Hazard Ratio (HR), eventos adversos (EA) graves, qualquer (EA), diarreia, tosse nintedanibe,
tosse placebo, EA descontinuacdo. Todas as etapas foram conduzidas por dois revisores de
maneira independente. Potenciais discordancias foram discutidas e resolvidas em consenso,

sempre que necessario.

5.7 Avaliagdo da qualidade metodolégica/risco de viés dos estudos incluidos

Inicialmente foi realizada leitura e avaliagdo das revisGes sistemdticas por meio da
ferramenta MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews (AMSTAR-2) de forma
independente, por dois pareceristas, apds resultado criticamente baixo das revisdes, seguindo
os critérios elegibilidade deste parecer, foram selecionados os ECR.

A qualidade metodoldgica dos ECR selecionados foi avaliada por meio da ferramenta de

Risco de Viés da Cochrane vers3o original *2.
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https://rayyan.qcri.org/welcome

5.8 Apresentagdo e interpretagdo dos resultados

Foram descritas as caracteristicas dos estudos incluidos, tais como desenho, bracos dos
estudos, desfechos avaliados, dose utilizada, participantes (n) e nimero de ensaios clinicos
randomizados para as revisdes sistematicas. Para cada estudo, foram descritos os resultados
para os desfechos incluidos neste PTC. Os resultados foram apresentados e interpretados com
breve avaliacdo dos efeitos absolutos e relativos, seguidos por estimativa de precisao (intervalo

de confianca).

5.9 Avaliagao da certeza da evidéncia

Foi utilizada a abordagem The Grading of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation (GRADE)*! para a avaliacdo da certeza das evidéncias obtidas para os desfechos
primarios ao final do PTC, pelos mesmos pareceristas. A avaliacdo foi apresentada como uma
tabela de resumo dos achados (Summary of Finding Table), disponivel por meio da ferramenta

GRADEpro (www.gradepro.org) %3,

6. RESULTADOS

6.1 Resultados da busca

Segue abaixo na Figura 2 o fluxograma de inclusdo dos estudos
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Figura 2. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos incluidos

Referéncias identificadas em:
Bases de dados
PubMed (n =169)
EMBASE (n=83)
Cochrane (n=13)

Referéncias removidas antes
do processo de selegdo:
Duplicatas (n =13)

\ 4

Referéncias excluidas

Referéncias avaliadas por »
titulo e resumo (n =252) conforme critérios
estabelecidos
(n=232)

Referéncias avaliadas por
texto completo (n=20)

Referéncias excluidas apds
texto completo (n =17)
Baixa qualidade (n=7)
Desenho de estudo (n=10)

Estudos incluidos
(n=03)

[ Inclusdo ] [ Elegibilidade ][ Selecdo ] [ Identificagdo ]

Apds a remocdo de duplicatas, 232 estudos foram considerados irrelevantes para a
pesquisa, sendo 20 recuperados e elegiveis para leitura na integra e 17 estudos foram excluidos
apos essa fase. Além dos estudos incluidos, foi realizada busca manual e identificados 02 estudos
de extensdo abertos, incluidos para avaliacdo de seguranca como evidéncias adicionais. As
revisdes sistematicas avaliadas tiveram qualidade metodolégica criticamente baixa e por este
motivo, foram incluidos apenas os estudos primarios — ensaios clinicos randomizados. A
confiancga geral dos resultados das revisdes foi classificada como criticamente baixa para todas
as revisoes sistematicas identificadas. Isso traduz que a maioria dos resultados apresentados
pode nao fornecer um resumo tdo preciso ou abrangente dos estudos disponiveis que abordam
a questao.

Ao fim do processo, quatro ensaios clinicos randomizados foram considerados como
pertinentes ao tema e incluidos neste PTC. Sendo um incluido por meio de busca manual.

A avaliacdo da qualidade metodoldgica das revisdes e a lista de estudos excluidos e as

justificativas para exclusdo estdo detalhadas nos Anexos Il e lll, respectivamente.
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6.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados INPULSIS*, INBUILD #°, SENSCIS*®

e TOMORROW? conforme sumarizado no Quadro 6.
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Quadro 6. Caracteristicas dos estudos incluidos

Delineamento do . . . Desfechos e time point Fontes de
Autor, ano Local Participantes Tecnologia Comparador . . X
estudo de avaliagdo financiamento
Richeldi, 2014 Multicéntrico (205 | n=1066 INPULSIS 1 INPULSIS 1 Primarios: taxa anual Boehringer Ingelheim
(INPULSIS1e | ECR lugares em 24 (n=515 INPULSIS 1 e n= Nintedanibe Placebo ajustada de declinio da
2 Trial)* paises- Américas, 551 INPULSIS 2), (150mg- 2xdia) (2xdia) durante 52 capacidade vital for¢ada
(com fibrose Europa, Asia e Caracteristicas da durante 52 semanas (CVF).
pulmonar Australia) populagao: semanas (n=204)
idiopatica) a) Idade média: 66 anos (n=309)
b) Sexo masculino - INPULSIS 2 INPULSIS 2
INPULSIS 1: 81,2% Nintedanibe Placebo (2xdia) Secundarios: tempo até a
(nintedanibe) e 79,9% (150mg- 2xdia) durante 52 primeira exacerbagao
(placebo) INPULSIS 2: durante 52 semanas aguda reportado pelo
77,8% (nintedanibe) e semanas (n=219) investigador e mudanca
78,1% (placebo) (n=329) em relagdo a linha de
¢) CVF: 81% do valor base na pontuacio total
esperado no (SGRQ), ambos
d) DLCO: 47% do valor avaliado durante o
esperado periodo de tratamento de
52 semanas.
Flaherty, Multicéntrico (153 | n=663 a) Populagdo total a) Populagido total Primarios: Declinio
2021 ECR lugares em 15 Caracteristicas da Nintedanibe e Placebo (2xdia) absoluto da capacidade Boehringer Ingelheim
paises) populagdo: (150mg- 2xdia) (n=331) vital forgada (CVF) 210%
(INBUILD a) Idade média: 65,8 (n=332) do esperado, avaliada ao
Trial)* anos longo de 52 semanas.
(doenga b) Sexo masculino:
pulmonar 53,9% (nintedanibe) e
intersticial 53,5% (placebo)
fibrosante c) CVF: 6,.0+15,6% do

com fenétipo
progressivo)

valor esperado

d) DLCO: 46,1+13,6% do
valor esperado

e) Diagndstico DPI:
pneumonite de
hipersensibilidade
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Autor, ano

Delineamento do
estudo

Local

Participantes

Tecnologia

Comparador

Desfechos e time point
de avaliagdao

Fontes de
financiamento

(26,1%) e DPI's
autoimunes (25,6%)

f) Duragdo média do
tratamento: nintedanibe
e - 15,6 meses e placebo
16,8 meses.

b) Padrdo fibrético

PIU
Nintedanibe e
(150mg- 2xdia)
(n=206)

Por periodo maior

que 52 semanas

b) Padrao fibrético

PIU
Placebo (2xdia)
(n=206)

Por periodo maior

que 52 semanas

Secundarios:

Declinio 210% da CVF ou
morte; tempo até a
primeira exacerbagao
aguda da doenga
pulmonar intersticial ou
morte durante o periodo
de 52 semanas;
mudanga absoluta na
pontuacgdo total do
questionario K-BILD* em
relagdo a linha de base na
semana 52, e tempo até
morte durante o periodo
de 52 semanas

Distler, 2019
(SENSCIS
trial)*6
(doenga
pulmonar
intersticial
associada a
esclerose
sistémica)

ECR

Multicéntrico
(32 paises)

n=576
Caracteristicas da
populagao:

a) Idade média: 54 anos
b) Sexo feminino: 76,7%
(nintedanibe) e 73,6%
(placebo)

c) CVF: 72 % do valor
esperado

d) DLCO: 53% do valor
esperado.

d) Esclerose cutanea
difusa: 53,1%
(nintedanibe) e 50,7%
(placebo)

e) Em uso de
micofenolato: 48,3%
nintedanibe e 48,6%
placebo

f) Em uso de
metrotrexato: 8%

Nintedanibe
(150mg- 2xdia)
(n=288)
Durante 52
semanas até no
maximo 100
semanas

Placebo (2xdia)
(n=288)
Durante 52
semanas até no
maximo 100
semanas.

Primarios: Taxa anual de
declinio da capacidade
vital forgada (CVF),
avaliada ao longo de 52
semanas.

Secunddrios: Mudangas
absolutas em relagdo a
linha de base do escore de
pele de Rodnan
modificado e a pontuagdo
total no Questionario
Respiratério de St. George
(SGRQ) na semana 52.

Boehringer Ingelheim
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Delineamento do

Desfechos e time point

Fontes de

Autor, ano estudo Local Participantes Tecnologia Comparador N financiamento
nintedanibe e 5,2%
placebo
Richeldi, 2011 Multicéntrico n=432 Nintedanibe nas Placebo (n=85) Primarios: Taxa anual de | Boehringer Ingelheim
(TOMORROW ECR —fase 2 (25 paises) Caracteristicas da seguintes doses: declinio da capacidade
trial*’) populagdo 50mg -1x/dia vital forgada (CVF)
Fibrose (comparagdo de (n=86) Secundarios: Mudangas
pulmonar interesse - nintedanibe 50mg -2x/dia da CVF em relagdo a linha
idiopatica 150mg 2x-dia x placebo): | (n=86) de base; mudangas da

a) Idade média: 65,4
anos

b) Sexo masculino: 128
76,5% (nintedanibe) e
74,1% (placebo)

c) Mediana da CVF: 78,1
% do valor esperado
(nintedanibe) e 77,6%
do valor esperado
(placebo)

d) Terapia concomitante
- Qualquer
glicocorticéide: 38,8%
(nintedanibe) 50,6%
placebo

Prednisona: 21,2%
(nintedanibe) 24,7%
(placebo)

100mg -2x/dia
(n=86)
150mg- 2xdia
(n=85)

DLCO em relagdo a linha
de base; mudangas nos
niveis de SpO, e da
capacidade total
pulmonar, a distancia
alcangada nos 6 minutos
teste de caminhadal5; a
pontuagdo total no St.
Questionario Respiratério
(SGRQ)

Legenda: ECR = ensaio clinico randomizado; K-BILD = King’s Brief Interstitial Lung Disease (questiondrio autoaplicivel desenvolvido para avaliar o estado de satide em pacientes com doengas pulmonares intersticiais);
CVF=capacidade vital forgada; IAM= Infarto Agudo do Miocérdio; DLCO= capacidade de difusdo do pulmao para mondxido de carbono; SGRQ= St. George’s Respiratory Questionnaire (questiondrio autoaplicavel
usado para avaliar a qualidade de vida relacionada a salde); SpO2= saturagdo de oxigénio; TCAR= tomografia computadorizada de alta resolugdo; PIU=Pneumonia intersticial usual.
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Descricdo das evidéncias clinicas

De modo geral, ndo foi possivel sumarizar os resultados dos estudos em metandlise,
uma vez que, sao heterogéneos e diferem-se em relacdo as formas de apresentacdo da doenca
(doenca de base), critérios de inclusdo, comparadores — cuidado padrao fica a critério de cada
centro e formas de mensuracao de alguns dos desfechos. Apenas os desfechos eventos adversos
graves e proporc¢ao de pacientes com tosse foram metanalisados para a populagao de pacientes

com fibrose pulmonar idiopatica.

INPULSIS trial **

INPULSIS foi um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, placebo
controlado, replicado nos estudos INPULSIS | e INPULSIS Il para avaliar a eficicia e a seguranga
do nintedanibe na dose de 150 mg em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica.

Foram incluidos participantes com idade = 40 anos com diagndstico de FPI nos ultimos
cinco anos; além dos critérios adicionais de CVF = 50% do valor previsto, DLCO de 30 a 79% do
valor previsto e TCAR do térax realizada nos ultimos 12 meses. Todas as TCAR foram revisadas
centralmente por um Unico radiologista. Foi permitido o uso concomitante de 15 mg prednisona
por dia, ou equivalente, em caso de estabilidade da dose no periodo > 8 semanas antes do
recrutamento do estudo. Participantes em uso de outros medicamentos, para FPI e prednisona
em altas doses foram excluidos. Apdés 6 meses do inicio do estudo, participantes que
apresentaram deterioracdo do quadro clinico poderiam receber azatioprina, ciclofosfamida,
ciclosporina, N-acetilcisteina ou ter aumentada a dose didria de prednisona, a critério do
investigador. Em episddios de exacerbacdo aguda relatados pelos investigadores, qualquer
terapia poderia ser iniciada ou realizado aumento de doses dos medicamentos, a critério do
investigador.

Um total de 1066 participantes (515 pacientes no estudo INPULSIS | e 551 no INPULSIS
II) foram randomizados por meio de sistema telefonico interativo de voz e resposta via web, na
proporgao 3:2 para receber 150mg de nintedanibe duas vezes por dia ou placebo durante 52
semanas. O tempo de seguimento do estudo foi de 52 semanas, além de mais uma visita de
seguimento 4 semanas apds o término do estudo. Interrupcdo do tratamento ou reducdo da
dose para 100 mg duas vezes por dia, foram permitidos na vigéncia de eventos adversos.

Foram realizadas espirometrias na linha de base e nas semanas 2, 4, 6, 12, 24, 36 e 52.
Todas as mensuragdes foram realizadas em equipamentos fornecidos pelo patrocinador e

revisados centralmente.
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Os desfechos primdrio e secundario avaliados em ambos os estudos foram: a taxa anual
ajustada da capacidade vital forcada (CVF) — mensurada em milimetros por ano (ml/ano) e os
desfechos secunddrios incluiram tempo até a primeira exacerbacdo aguda e mudancas em
relacdo a linha de base no escore St. George’s Respiratory Questionary (SGRQ), avaliados
durante as 52 semanas de tratamento.

Para que um quadro clinico fosse considerado como exacerbacdo aguda deveria atender
a todos dos seguintes critérios: piora inexplicdvel ou desenvolvimento de dispneia nos ultimos
30 dias; presenca de novos infiltrados pulmonares difusos visualizados em radiografia de térax.
SGRQ é um questionario autoaplicdvel usado para avaliar a qualidade de vida relacionada a
saude, compreendendo a avaliagdo de 50 itens divididos em 3 dominios: sintomas, atividade e
impacto. Os pacientes preencheram o SGRQ no inicio do estudo e nas semanas 6, 12, 24 e 52. A
pontuacdo total e a pontuacao para cada dominio variam de 0 a 100, onde maiores pontuacoes
indicam pior qualidade de vida relacionada a saude.

Os eventos adversos foram avaliados regularmente por uma comissao independente de
monitoramento de dados, especialmente em relacdo a eventos adversos graves e que levam a
descontinuacdo do tratamento. As causas das mortes foram avaliadas por um comité de
adjudicacdo independente e cego quanto a atribuicdo da intervencdo e placebo, ademais o
comité julgou todos os eventos adversos relatados pelos investigadores locais, a fim de
confirmar se tais eventos preenchiam os critérios para um quadro de exacerbacao aguda de uma
FPI. Mortalidade por todas as causas foi mensurada como tempo até a morte.

As analises de eficacia e seguranga foram conduzidas para os todos os participantes
randomizados e que receberam pelo menos uma dose do medicamento do estudo. Todos os
valores da CVF mensurados da linha de base até a semana 52 foram usados no modelo, incluindo
dados de participantes que descontinuaram o estudo prematuramente. Dos 515 participantes
do estudo INPULSIS I, 513 receberam pelo menos uma dose do medicamento e foram incluidos
na analise (309 receberam nintedanibe e 204 receberam placebo). Ja no estudo INPULSIS-2, dos
551 participantes randomizados, 548 receberam pelo menos uma dose do medicamento do
estudo (329 receberam nintedanibe e 219 receberam placebo).

No INPULSIS I, a taxa anual ajustada de declinio da capacidade vital forcada (CVF) foi de
-114,7 mL/ano para o grupo do nintedanibe e de -239,9 mL/ano para o grupo placebo, com uma
diferenca de 125,3 mL (IC 95% 77,7 al72,8; p<0,001); e para o estudo INPULSIS Il foi -113,6
mL/ano no grupo do nintedanibe -207,3 mlL/ano no grupo placebo com uma diferenca
93,7mL/ano (IC 95%, 44,8 a 142,7; p<0,001). Quanto ao desfecho tempo até a primeira

exacerbacdo aguda reportada pelo investigador nao foi encontrada diferenga estatisticamente

GOVERNO FEDERAL

< CONSELHO 2 | | 2
3%\ HOSPITAL CM CONSELG ¢ v MINISTERIO DA
“)é',‘ SIRIO-LIBANES DEJUSTICA «§® PROADISUS sus ‘.‘ SAUDE a B

UNIAO E RECONSTRUGAO



significativa entre nintedanibe e placebo nintedanibe INPULSIS | Hazard Ratio - HR: 1,15 (IC 95%
0,54 a 2,42; p=0,67); no estudo INPULSIS Il foi observada diferenca estatisticamente significativa
a favor do nintedanibe HR: 0,38 (IC95% 0,19 a 0,77; p=0,005). A analise combinada entre os dois
estudos revelou HR:0,64 (IC 95% 0,39 a 1,05; p=0,08) também sem significancia estatistica.

Na avaliagdo da qualidade de vida mensurada por meio da pontuagao SGRQ na semana
52, ndo foi observada diferencga estatisticamente significativa no estudo INPULSIS | (4,34 pontos
no grupo nintedanibe e 4,39 pontos no grupo placebo; diferenca, -0,05; IC 95% -2.50 a 2.40;
p=0,97); ja no estudo INPULSIS Il, houve um aumento significativamente menor na pontuacédo
total do SGRQ na semana 52, no grupo nintedanibe grupo placebo (2,80 pontos vs. 5,48 pontos;
diferenca, -2,69; IC 95%, -4,95 a -0,43; p = 0,02). Segundo SGRQ, o segundo resultado é
consistente com menor prejuizo da qualidade de vida relacionada a sadde. Contudo nao houve
significancia estatistica na analise agrupada pré-especificada, quanto a mudanca média ajustada
em relacdo a linha de base até a semana 52 entre os grupos nintedanibe e placebo grupos
(diferenga, -1,43 pontos; IC 95%, -3,09 a 0,23; p=0,09)

Quanto a ocorréncia de eventos adversos, diarreia foi o evento mais frequente com
61,5% no grupo nintedanibe e 18,6% no placebo no estudo INPULSIS I, e 63,2% no grupo
nintedanibe e 18,3% no placebo INPULSIS II. Foi similar nos dois estudos a propor¢do de
participantes que sofreram eventos adversos graves. A propor¢do de mortes por qualquer causa
durante o periodo de tratamento de 52 semanas foi de 5,5% no grupo nintedanibe e 7,8% no

grupo placebo (HR 0,70; IC 95%, 0,43 a 1,12; P =0,14).

INBUILD trial

Foi conduzido um ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado
por placebo para avaliar a eficacia e a seguranca do nintedanibe em pacientes com doenga
pulmonar intersticial fibrosante com fenétipo progressivo. Foram elegiveis para participar do
estudo pacientes com idade > 18 anos, que atendiam a pelo menos um dos seguintes critérios:
progressdao da doenga nos 24 meses anteriores a triagem, afetando mais de 10% do volume
pulmonar na TCAR, a despeito do recebimento de manejo clinico adequado; capacidade vital
forcada (CVF) de pelo menos 45% do valor esperado e capacidade de difusdo pulmonar do
monoxido de carbono (DLCO) variando de 30 a menos de 80% do valor previsto. Pacientes em
uso de medicamentos imunossupressores ndo foram incluidos, contudo o uso desses
medicamentos foi permitido apds 6 meses do inicio do estudo, quando justificados pela

progressdao da doenca pulmonar intersticial ou doenca autoimune. Pacientes com fibrose
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pulmonar idiopatica ndo foram incluidos. O quadro 7 abaixo apresenta o diagndstico das DPI

fibrosantes agrupados para a populacao geral do estudo.
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Quadro 7. Diagndstico da DPI fibrosantes agrupados

Diagnéstico DPI NINTEDANIBE PLACEBO
Pneumonite por hipersensibilidade 84 (25,3) 89 (26,9)
DPIl autoimune 82 (24,7) 88 (26,6)
42 (12,7) 47 (14,2)
e  DPlassociada a Artrite Reumatdide
23 (6,9) 16 (4,8)
e  DPlassociada a esclerose sistémica
7(2,1) 12 (3,6)
e  Doenga mista do tecido conjuntivo associada a
DPI
10 (3,0) 13(3,9)
e  QOutras DPl autoimune
Pneumonia intersticial idiopatica ndo especifica 64 (19,3) 61 (18,4)
Pneumonia intersticial idiopdtica ndo classificada 64 (19,3) 50 (15,1)
Outras DPI’ 38 (11,4) 43 (13)

Legenda: () representam percentual de pacientes.
* Inlcui sarcoidoses, DPI relacionada a exposicdo e outras DPI fibrosantes.

Seiscentos e sessenta e trés participantes foram submetidos a randomizacdo
estratificada segundo o padrao fibrético apresentado em TCAR (pneumonia intersticial usual
(PIU) ou outros padrdes fibrdticos) para receber nintedanibe (n=332) na dose de 150mg
administrados duas vezes ao dia ou placebo (n=331). O estudo foi dividido em duas partes: a
parte A consistiu em 52 semanas cegas de tratamento e a parte B compreendeu um periodo
variavel para além das 52 semanas também mantendo tratamento cego até que todos os
participantes completassem o ensaio.

Foram realizadas espirometrias na linha de base e nas semanas 2, 4, 6, 12, 24, 36, 52.
As visitas de acompanhamento ocorreram a cada 16 semanas, até o final do tratamento. Aqueles
que descontinuaram o tratamento por qualquer motivo, foram convidados a comparecer nas
visitas de seguimento conforme inicialmente planejado, incluindo uma visita ao final do
tratamento e uma visita de acompanhamento 4 semanas depois. O banco de dados foi
desblogueado apds todos os participantes completarem a consulta de acompanhamento. Os
individuos ainda ao final da fase B ja eram elegiveis para participar de uma fase aberta do estudo,
o INBUILD on, ainda nao publicado.

Os efeitos do nintedanibe foram avaliados para os seguintes desfechos: declinios

absolutos e relativos na CVF > 5% do previsto, absoluto e declinios relativos na CVF > 10% do
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previsto, morte, progressao da DPI (considerada como declinio absoluto na CVF > 10% previsto)
ou morte, e exacerbacao aguda de DPI. O principal desfecho secundario avaliado foi a mudanca
absoluta em relacdo a linha de base da pontuacdo King’s Brief Interstitial Lung Disease — KBILD
na semana 52. KBILD é um questionario autoadministrado sobre o estado de salde desenvolvido
para avaliacdo de pacientes com doengas pulmonares intersticiais, consistindo em 15 itens
envolvendo 3 dominios, a saber: falta de ar e atividades, fatores psicolégicos e sintomas
tordcicos. As pontuacdes variam de 0 a 100, onde pontuag¢des mais altas representam melhor
estado de saude. Os desfechos morte e exacerbacdo aguda ndo foram adjudicados. As analises
foram baseadas no tempo até a ocorréncia do primeiro evento e incluiram participantes que
receberam pelo menos uma dose de nintedanibe.

A avaliagdo da progressao da doenga mensurada por meio do declinio absoluto >10%
da CVF esperada foi avaliada e os resultados apresentados revelaram uma reducdo de 34,3% e
48,3% nos grupos do nintedanibe e placebo, respectivamente com HR 0,64 (IC 95% 0,50 a 0,81)
na populacdo total. Tais resultados indicam que os pacientes do grupo placebo apresentaram
maior progressao da doenca ao longo do tempo, com redugao da capacidade pulmonar. Outros
desfechos avaliados que revelaram significancia estatistica e relevancia clinica foi o tempo até a
primeira exacerbagao aguda da doen¢a ou morte (HR 0,67 (IC 95% 0,46 a 0.98; p=0.04); declinio
absoluto da capacidade vital forgada >10% do previsto ou morte ao longo de 52 semanas (HR
0,66; 1C 95% 0,53 a 0,83; p=0,0003)

Quanto a mudanca absoluta da pontuacdo KBILD em relacdo a linha de base para a
populagdo total no grupo do nintedanibe foi de 0,55 e -0,79 para o grupo placebo, com uma
diferenga de 1,34 pontos (95%IC 0,31-2,98) sem significancia estatistica.

Os eventos adversos foram reportados para a populacdo geral, e as analises foram
baseadas nos participantes que receberam pelo menos uma dose do nintedanibe. A diarreia foi
o evento adverso mais frequente, sendo relatado em 66,9% dos participantes do grupo
nintedanibe e 23,9% no grupo placebo. 33,1% dos participantes no grupo do nintedanibe vs 4,2%
no grupo placebo apresentaram eventos adversos que acarretaram a redug¢ao da dose do
medicamento. A descontinuagao prematura do tratamento foi observada em 34,3% dos
pacientes do grupo do nintedanibe e em 30,2% do grupo placebo. Eventos adversos fatais
ocorreram com menor frequéncia no grupo nintedanibe (3,3%) do que no grupo placebo (5,1%).

O tempo médio de acompanhamento até o primeiro evento foi de aproximadamente 19 meses.
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SENSCIS trial *°

A avaliacdo da eficacia e seguranca do nintedanibe na populacdo de pacientes com
doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica foi avaliada em um ensaio clinico
randomizado multicéntrico, duplo-cego, placebo controlado. Foram incluidos no estudo
participantes com idade > 18 anos, com diagndstico de esclerose sistémica com inicio dos
sintomas ndo Raynaud dentro dos uUltimos 7 anos e achados de TCAR realizada nos ultimos 12
meses antes da triagem para o estudo, revelando presenca de fibrose afetando pelo menos 10%
dos pulmdes; CVF de pelo menos 40% do valor previsto e DLCO (corrigida para hemoglobina) de
30 a 89% do valor previsto.

Foi permitida a inclusao de participantes que estivessem em uso de prednisona na dose
de 10 mg/dia, micofenolato mofetil ou metrotrexato (ou ambas as terapias) em dose estavel por
pelo menos 6 meses antes da randomizacdo. Em caso de piora significativa da esclerose
sistémica foi permitido o uso de terapias adicionais. Rituximabe, micofenolato mofetil e
metrotrexato sdao off-label, isto é ndao foram registrados para tratamento de DPI associada a

esclerose sistémica no Brasil.

Os pacientes foram designados aleatoriamente, na proporcdo de 1:1, para receber
nintedanibe (n=288) na dose de 150 mg, duas vezes ao dia ou placebo (n=288). A randomizacdo
foi realizada por sistema interativo de resposta de voz e estratificada segundo a presenca do
anticorpo antitopoisomerase | (ATA), associado com o declinio da CVF em pacientes na fase
inicial da esclerose sistémica. O cegamento dos pacientes foi mantido até o ultimo paciente
completar as 52 semanas, podendo atingir o maximo de 100 semanas de tratamento.

O desfecho primario avaliado foi a taxa anual ajustada de declinio da CVF avaliada ao
longo de 52 semanas. A pontuacdo cutanea de Rodnan e a qualidade de vida foram avaliadas
como desfechos secundarios. A qualidade de vida foi avaliada por meio da pontuacgao total St.
George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ), na semana 52. Todas as analises foram conduzidas
em pacientes que receberam ao menos uma dose do medicamento ou do placebo, numa andlise

por intencdo de tratar modificada.

A seguranca foi avaliada desde a primeira dose administrada até 28 dias apds a ultima
dose da intervencdo ou placebo. Os eventos adversos foram registrados segundo o MEDRA
(Medical Dictionary for Regulatory Activities) versdo 21.1. Na vigéncia de eventos adversos foi
permitida a interrupgao da intervengao ou placebo ou redugao da dose para 100 mg duas vezes
por dia. Os pacientes que descontinuaram a interveng¢do foram convidados a comparecer a

todas as visitas agendadas e realizar exames conforme previamente planejado.
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A andlise foi baseada em todas as mensuracdes realizadas durante o periodo de 52
semanas, incluindo os participantes que descontinuaram o nintedanibe ou o placebo. Na andlise
do desfecho primdrio, taxa anual ajustada de declinio da CVF ao longo de 52 semanas foi -52,4
mL/ano no grupo nintedanibe e -93,3 mL/ano no grupo placebo com uma diferenca de 41,0 mL/
ano; (IC95% 2,9 a 79,0; p = 0,04), revelando que o grupo de pacientes que usaram o nintedanibe
apresentaram menor declinio da funcdo pulmonar comparado com o grupo que recebeu

placebo.

A pontuacdo cutdnea de Rodnan e a pontuac¢do total no SGRQ na semana 52 ndo
diferiram significativamente entre os grupos do estudo, com diferengas de -0,21 (IC 95%, -0,94
a0,53; p=0,58) e 1,69 (IC 95%, -0,73 a 4,12). Ndo houve diferenca entre os grupos quanto a
mortalidade por qualquer causa. O percentual de eventos adversos sérios foi similar entre os
grupos: 24% nintedanibe e 21,5% placebo e o evento adverso mais frequente foi a diarreia com
75,7% no grupo do nintedanibe e 31,6% no grupo placebo. Além disso, o percentual de eventos
adversos que levaram a descontinuagdo do tratamento foi maior no grupo nintedanibe 16%

versus 8,7% no grupo placebo.

TOMORROW trial*’

Trata-se de um ECR duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, fase Il, cujo
objetivo foi avaliar a eficacia e a seguranca de quatro diferentes doses do nintedanibe em
pacientes com fibrose pulmonar idiopatica em 12 meses. Foram randomizados 432 pacientes
com idade > 40 anos que receberam o diagndstico da doenca, consistentes com os critérios ha
menos de 5 anos antes da triagem do estudo. Todos os pacientes incluidos realizaram uma TCAR
em menos de 1 ano antes da randomizacdo e apresentavam uma CVF 250% do valor previsto e
uma DCLO entre 30 e 79% do valor previsto e uma press3o parcial de oxigénio arterial (Pa0?)
em respiracao de ar ambiente de 55 mm Hg ou superior em altitudes até 1.500 m. Foi permitido
0 uso concomitante de prednisona em dose< 15 mg/dia ou medicamento equivalente desde
gue a dose do tratamento tivesse permanecido estavel por pelo menos 8 semanas antes da
selecdo.

Os pacientes foram randomizados para receber placebo ou o nintedanibe, segundo uma
abordagem gradual crescente de doses da seguinte forma: 50mg, uma vez ao dia; 50mg duas
vezes ao dia; 100mg uma vez ao dia e 150mg duas vezes ao dia. Cada etapa foi revisada por um
comité de monitoramento de dados. O medicamento do estudo foi administrado ao longo de

52 semanas. A andlise de eficacia do estudo foi intencdo de tratar, isto é, os pacientes foram
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analisados segundo o grupo de dose para o qual foram designados randomicamente no inicio
do estudo. A analise de seguranca contemplou todos os pacientes que receberam pelo menos
uma dose do medicamento do estudo ou placebo e os dados foram coletados em até 14 dias
apos a administracdo da ultima dose incluida na analise. Dos 432 participantes randomizados,
guatro ndo participaram do estudo, e, portanto, foram incluidos 428 pacientes na analise.

O desfecho primario foi a taxa anual de declinio da CVF e os resultados revelaram que
os participantes que receberam nintedanibe duas vezes ao dia obtiveram uma reducao de 0,06
litros (1C95% 0,14 a 0,02), em comparacdo com 0,19 litros no grupo placebo (IC 95% -0,26 a -
0,12). Tal diferenca representa uma reducao de 68,4% na taxa anual de declinio na CVF no grupo
que recebeu 150 mg de nintedanibe duas vezes ao dia, em comparagdao com o grupo que
recebeu placebo, contudo esse resultado ndo apresentou significancia estatistica (p=0,06 com
teste para multiplicidade).

Quanto aos desfechos secundarios, o nimero de pacientes que experimentou uma
redugdo na CVF 210% ou mais de 200 ml foi menor no grupo que recebeu a dose mais elevada
de nintedanibe em comparagdo com o grupo placebo, 23,8% x 44,0%, (OR 0,415, IC95% 0,22 a
0,77 P=0,004). A qualidade de vida foi mensurada no estudo por meio da avaliacdo da mudanga
em relagdo a linha de base da pontuag¢do SGRQ que revelou pequena reduc¢do no grupo que
recebeu nintedanibe 150mg duas vezes ao dia comparado com o placebo, resultando em
melhora da qualidade de vida com mudanca absoluta da média ajustada em relacdo a linha de
base (-0,66 pontos vs. 5,46 pontos; P=0,007).

N3o houve diferencas significativas quanto a morte por qualquer causa entre qualquer
um dos grupos do estudo. Em relagdo a ocorréncia de eventos adversos, a incidéncia global foi
similar entre todos os grupos, com menor proporg¢ao de eventos adversos graves, no grupo de
pacientes submetidos a dose de 150mg de nintedanibe, duas vezes ao dia, comparado com o
placebo (27,1% x 30,6%). Apesar disso, ao analisar a propor¢cdo de pacientes que
descontinuaram o tratamento pela ocorréncia de eventos adversos, os pacientes em uso da
maior dose de nintedanibe tiveram maior abandono quando comparado com o placebo (30,6%

X 25,9%).

6.3 Evidéncias adicionais de seguranca

Dois dos trés estudos pivotais incluidos avaliaram a eficacia e a seguranca do

nintedanibe e seguiram para uma extensio aberta (open label), sem comparador, para avaliacdo
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de desfechos de seguranca. O estudo INBUILD-ON, extensao do estudo INBUILD, ainda ndo foi

publicado, com encerramento da coleta de dados em setembro de 2023.

INPULSIS-ON 8

Trata-se de uma extensao prospectiva, aberta do ECR INPULSIS. Foram elegiveis os
participantes que completaram o periodo de 52 semanas de tratamento, além da visita de
seguimento, realizada 4 semanas apds o final da fase fechada do estudo, a fim de avaliar a
seguranca do nintedanibe em longo prazo. O periodo sem tratamento entre os estudos INPULSIS
e INPULSIS-ON poderia variar entre 4 e 12 semanas. Foram excluidos os participantes que
apresentaram elevac¢do das bilirrubinas e enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST) em 1,5 vezes o limite superior normal (a menos que tivessem
ALT e AST >1,5 vezes e <3 vezes o limite superior do normal registrado no final do INPULSIS);
pacientes com risco de sangramento (em dose plena de anticoagulacdo ou em uso de
antiagregante plaquetdrio em altas doses); pacientes que sofreram eventos tromboembdlicos
maiores (acidente vascular cerebral, trombose venosa profunda, embolia pulmonar, ou infarto
do miocérdio) apds a conclusdo do estudo INPULSIS.

Os participantes que receberam 150 mg de nintedanibe ou placebo - duas vezes ao dia
no estudo INPULSIS permaneceram com mesma dose e posologia, aqueles que tiveram redugao
para dose de 100 mg de nintedanibe - duas vezes ao dia, ao final do estudo INPULSIS, poderiam
receber nintedanibe nas doses de 100 mg ou de 150 mg duas vezes ao dia, a critério do
investigador. No estudo INPULSIS-ON também foram permitidas reducbes temporarias na dose
do nintedanibe ou até mesmo a interrupcdo permanente do tratamento, para manejo de
eventos adversos. Também foi permitido re-escalonamento da dose de 100 mg para 150 mg em
gualquer momento. A definicdo da dose foi baseada na discussdo entre o paciente e os
investigadores.

Os participantes foram divididos em dois grupos: o primeiro com aqueles que haviam
recebido nintedanibe na fase cega do estudo e assim continuaram na fase aberta (n= 430); o
segundo grupo composto por participantes que receberam placebo na fase cega e nintedanibe
na fase aberta do estudo (n=304). As andlises do estudo foram descritivas e baseadas nos
pacientes que receberam pelo menos uma dose do medicamento.

Houve elevada descontinuacdo de participantes no estudo. O tratamento era
descontinuado de forma definitiva se um dos seguintes motivos de retirada fossem atendidos:

elevacdo das enzimas hepaticas (= 8 vezes o limite superior normal, ou ainda = 3 vezes o limite
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superior normal com aparéncia de fadiga, ndusea, vomito, dor ou sensibilidade no quadrante
abdominal superior direito, febre, erupcdo cutdnea e/ou eosinofilia (>5%); episddios recorrentes
de diarreia (> 4 evacuacdes/dia) durante periodo > 8 dias consecutivos, apesar da reducdo da
dose e implementacdo de cuidados de suporte; gravidez; em uso planejado de medicamento
especifico. Ademais, o tratamento poderia ser interrompido por até 8 semanas, se considerado
necessario, como por exemplo, se anticoagulacdo plena de curto prazo for realizada.

Os eventos adversos foram calculados em taxas de eventos por 100 anos de exposicao
do paciente e os de maior frequéncia sdo apresentados no quadro 8 abaixo. As exacerbacdes
agudas foram calculadas como o nimero de pacientes com pelo menos uma exacerbagao aguda
dividido pelo total de anos em risco, multiplicados por 100. O total de anos em risco foi definido
como o periodo desde o inicio do tratamento até o inicio do primeiro evento (para pacientes
com um evento) ou até o final do periodo de risco (para pacientes sem eventos), acrescido de 1
dia.

O objetivo do estudo foi caracterizar a segurancga e a tolerabilidade do nintedanibe em
pacientes com FPI, avaliados durante e até 28 dias apds a ultima dose administrada do
medicamento, mensurados por meio do monitoramento do sangramento, eventos adversos
cardiovasculares maiores e infarto do miocardio.

Os eventos adversos mais frequentes no estudo sdo apresentados no quadro 8 abaixo:

Quadro 8. Eventos adversos mais frequentes no estudo INPULSIS-ON

Continuaram com nintedanibe (n=430) Iniciaram o nintedanib (n=304)
Taxa de eventos (por Taxa de eventos
Eventos adversos N2 de eventos 100 pacientes N2 de eventos (por 100 pacientes
expostos/ano) expostos/ano)

Diarreia 66,7 60,1 509 71,2
Bronquite 166 15 101 14,1
Nasofaringite 139 12,5 125 17,5
Progressao da FPI 152 13,7 103 14,4
Tosse 133 12 94 13,2
Nauseas 95 8,6 113 15,8
Infec¢do do trato 125 11,3 55 7,7
respiratorio

superior

Dispneia 108 9,7 72 10,1
Vomitos 80 7,2 77 10,8
Perda de peso 67 6 66 9,2
Redugdo do apetite 53 4,8 67 9,4
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Dor abdominal 34 3,1 49 6,9

Diarreia foi o evento adverso mais comum no estudo INPULSIS-ON, com uma taxa de
60,1 eventos por 100 pacientes-ano entre aqueles que mantiveram o uso do nintedanibe e 71,2
eventos por 100 pacientes-ano entre os que iniciaram o nintedanibe. Um total de 20 (5%) dos
430 pacientes que continuaram o nintedanibe e 31 (10%) dos 304 pacientes que iniciaram o
nintedanibe tiveram que descontinuar permanentemente o uso do medicamento devido a
diarreia. O evento adverso de maior impacto na descontinua¢do permanente do tratamento foi
a progressdao da fibrose pulmonar idiopatica afetando 51 (12%) dos participantes que
continuaram em uso de nintedanibe na fase aberta e em 43 (14%) dos participantes que
iniciaram nintedanibe. O quadro 9 apresenta os eventos adversos graves que ocorreram durante
o estudo.

O percentual de participantes que experimentou pelo menos um evento adverso grave
no estudo INPULSIS-ON foi compardvel entre aqueles que mantiveram o tratamento com

nintedanibe (422/430;98%) e os que comecaram a receber nintedanibe (301/304; 99%).

Quadro 9. Eventos adversos graves no estudo INPULSIS-ON

Continuaram com nintedanibe (n=430) Iniciaram o nintedanib (n=304)
Eventos adversos N2 de eventos Taxa de eventos (por N2 de eventos Taxa de eventos
100 pacientes (por 100 pacientes
expostos/ano) expostos/ano)
Eventos  adversos 40 3,6 17 2,4
cardiovasculares
maiores
Infarto agudo do 14 1,3 5 0,7
miocardio
Sangramento 93 8,4 48 6,7

SENSCIS-ON #°

Trata-se de uma extensdo aberta do SENSCIS trial, cujo objetivo foi avaliar a seguranga
no nintedanibe em pacientes com DPI associada a esclerose sistémica ao longo de 52 semanas.
Os participantes do estudo SENSCIS-ON foram recrutados a partir de dois estudos clinicos
anteriores: SENSCIS e um estudo de intera¢cdo entre medicamentos (DDI) (NCT03675581). O
ensaio DDI, foi um estudo aberto que envolveu o uso de nintedanibe e contraceptivos orais

(microgynon; etinilestradiol e levonorgestrel) em mulheres com DPI associada a esclerose
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sistémica. Os pacientes que estavam recebendo prednisona <10 mg/dia ou equivalente e/ou
faziam terapia estdvel com metotrexato por 26 meses foram autorizados a participar. O uso de
micofenolato até duas semanas antes do inicio do estudo ndo foi permitido. Foi administrado

nintedanibe 150 mg duas vezes ao dia por um periodo >14 dias até aproximadamente 28 dias.

Em ambos os estudos SENSCIS e o estudo DDI, foram permitidas reducdes, re-
escalonamento de dose e interrupc¢do do tratamento por até 4 ou 12 semanas para gerenciar
eventos adversos relacionados ou ndo ao medicamento em estudo. As caracteristicas dos
pacientes na linha de base foram semelhantes entre os grupos que continuaram com o

nintedanibe quanto para os que iniciaram o tratamento.

Ingressaram no estudo SENSCIS-ON 444 participantes. As andlises foram realizadas em
pacientes que receberam nintedanibe no estudo SENSCIS e continuaram com o nintedanibe no
estudo SENSCIS-ON - grupo que “continuou nintedanibe” (n=197), e em pacientes que
receberam placebo no estudo SENSCIS e iniciaram o nintedanibe no estudo SENSCIS-ON, ou
ainda naqueles que receberam nintedanibe por um curto periodo no estudo de interagao
medicamentosa (DDI) também incluidos no grupo que “iniciou nintedanibe” (n=247). Todas as
analises foram de natureza descritiva e conduzidas em pacientes que receberam pelo menos

uma dose do medicamento experimental.

Diarreia foi o evento adverso mais frequente, relatado por 134 participantes (68,0%) no
grupo que continuou o nintedanibe e 170 pacientes (68,8%) no grupo gue iniciou o nintedanibe.
Eventos adversos graves foram observados em 42 (21,3%) e 60 (24,3%) pacientes nos grupos
gue continuaram e iniciaram o nintedanibe, respectivamente. Pneumonia foi o evento adverso
grave mais frequente, ocorrendo em 8 (4,1%) pacientes que continuaram o tratamento com

nintedanibe e em 4 (1,6%) pacientes que iniciaram o tratamento.

Houve interrup¢do permanente do tratamento nos grupos que continuaram o
nintedanibe (n=13; 6,6%) e iniciaram o nintedanibe (n=51;20,6%). O percentual de eventos
adversos que resultaram na interrupgao do tratamento foi de 4,6% no grupo de pacientes que

continuaram o nintedanibe e em 21,5% no grupo de pacientes que iniciaram o nintedanibe.

6.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica/risco de viés dos estudos incluidos

Segue apresentacdo visual da avaliacdo de risco de viés realizada com a ferramenta da

Cochrane original, e mais adiante a justificativa para os julgamentos em cada dominio.
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Quadro Erro! Argumento de op¢do desconhecido.. Avaliagdo do risco de viés dos ECR incluidos, segundo
a ferramenta Risk of Bias da Cochrane *? para os desfechos: eventos adversos graves e quaisquer
eventos adversos.

. Baixo risco

! Algumas preocupagdes

. Alto risco

Dominios avaliados:

D1: Geragdo da sequéncia de alocagdo (Viés de selegdo)

D2: Sigilo da sequéncia de alocagdo (Viés de selegdo)

D3: Cegamento dos participantes (Viés de performance)

D4: Cegamento dos avaliadores de desfecho (Viés de detecgdo)
D5: Desfechos incompletos (Viés de atrito)

D6: Relato seletivo de desfechos (Viés de relato)

D7: Outros vieses

Quadro 11. Avalia¢do do risco de viés dos ECR incluidos, segundo a ferramenta Risk of Bias da Cochrane
42 para o desfechos de mortalidade por todas as causas ao longo de 52 semanas.

. Baixo risco

1 Algumas preocupagtes

. Alto risco

Dominios avaliados:

D1: Geragdo da sequéncia de alocagdo (Viés de selegdo)
D2: Sigilo da sequéncia de alocagdo (Viés de selegdo)
D3: Cegamento dos participantes (Viés de performance)
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D4: Cegamento dos avaliadores de desfecho (Viés de detecgdo)
D5: Desfechos incompletos (Viés de atrito)
D6: Relato seletivo de desfechos (Viés de relato)

D7: Outros vieses

Quadro 12. Avaliagdo do risco de viés dos ECR incluidos, segundo a ferramenta Risk of Bias da Cochrane
42 para o desfecho de qualidade de vida

D1

D2 D3

D4

D5 D6

D7

Overall

INPULSIS, 2014

SENSCIS, 2019

TOMORROW, 2011

. Baixo risco

! Algumas preocupagdes

. Alto risco

Dominios avaliados:

D1: Geragdo da sequéncia de alocagdo (Viés de selegdo)

D2: Sigilo da sequéncia de alocagdo (Viés de selegdo)

D3: Cegamento dos participantes (Viés de performance)

D4: Cegamento dos avaliadores de desfecho (Viés de detecgdo)
D5: Desfechos incompletos (Viés de atrito)

D6: Relato seletivo de desfechos (Viés de relato)

D7: Outros vieses

Quadro 13. Avaliagdo do risco de viés dos ECR incluidos através da ferramenta RoB por desfecho.

realizada por

Richeldi,2014 Flaherty, 2021 Distler, 2019 Richeldi 2011
Estudo Estudo INBUILD Estudo SENSCIS Estudo
INPULSIS TOMORROW
Geragdo da sequéncia de BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
randomizagdo “..patients were | “Patients were “Randomization “An interactive
randomly randomly was performed voice-response
assigned in a assigned ina 1:1 | with the use of an | system was
3:2 ratio to ratio to receive interactive used to perform
receive 150 mg oral nintedanib response system, randomization”.
of nintedanib (at a dose of 150 | and the patients
twice daily or mg twice daily) were stratified
placebo for 52 or placebo with according to the
weeks. An the use of presence of
interactive interactive- antitopoisomerase
telephone and response I antibody, which
Web-based technology”. has been
response system | Justificativa: associated with a
was used to geragao da decline in FVC in
perform sequéncia patients with early
randomization.” | realizada por systemic
Justificativa: sistema sclerosis”.
geracdo da automatizado. Justificativa:
sequéncia geragdo da
realizada por sequéncia
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sistema sistema
automatizado. automatizado.
Sigilo de alocagdo BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
Idem acima. Idem acima. Idem acima. Idem acima.
Justificativa: Justificativa: Justificativa: Justificativa:
geragdo da geragdo da geragdo da geragdo da
sequéncia sequéncia sequéncia sequéncia
realizada por realizada por realizada por realizada por
sistema sistema sistema sistema
automatizado. automatizado. automatizado. automatizado.
Mascaramento Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
dos participantes | global
e equipe (Mortalidade)
Dispneia Ndo avaliado N3o avaliado N3o avaliado pelo | N&o avaliado
Dominio avaliado pelo estudo pelo estudo estudo pelo estudo
por desfecho Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos “The INPULSIS “Trial “Trial medication Patients,
graves studies were medication is is identified by a investigators,
randomized, identified by a medication code and the team

doubleblind,
placebo-
controlled,
parallel-group
trials performed
at 205 sites in
24 countries in
the Americas,
Europe, Asia,
and Australia.”
Justificativa:
pacientes e
investigadores
cegados

medication code
number.
Packaging and
labelling is
otherwise
identical. Colour,
size and shape
of nintedanib
and placebo
capsules are
indistinguishable
within dose
strength, but are
different
between dose
strengths.
Patients,
Investigators
and everyone
involved in trial
conduct or
analysis or with
any other
interest in this
double-blind
trial (apart from
the DMC) will
remain blinded
with regard to
the

randomized
treatment
assignments
until after
database lock”.
Justificativa:
pacientes e
investigadores
adequadamente
cegados

number.
Packaging and
labelling will be
otherwise
identical. The
booklet cover
page for 150 mg
and 100 mg
nintedanib and
the respective
corresponding
placebo is
differently
coloured. colour,
size and shape of
nintedanib and
placebo capsules
are
indistinguishable
within dose
strength, but are
different between
dose strengths.
Patients,
investigators and
everyone involved
in trial conduct or
analysis or with
any other interest
in this double-
blind trial (apart
from the DMC)
will remain
blinded with
regard to the
randomised
treatment
assignments until
after database
lock”.
Justificativa:

from Boehringer
Ingelheim were
unaware of the
treatment
assignments
throughout the
study
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pacientes e
investigadores

adequadamente
cegados
Qualidade de BAIXO RISCO N&o avaliado BAIXO RISCO BAIXO RISCO
vida Idem acima pelo estudo Idem acima Idem acima
Justificativa: Justificativa: Justificativa:
pacientes e pacientes e pacientes e
investigadores investigadores investigadores
adequadamente adequadamente adequadamente
cegados cegados cegados
Avaliada por Avaliada por meio
meio do do questionario
questionario St. St. George’s
George’s Respiratory
Respiratory Questionnaire
Questionnaire (SGRQ)
(SGRQ)
Tosse N3o avaliado N3o avaliado N3o avaliado pelo | N3o avaliado
pelo estudo pelo estudo estudo pelo estudo
Quaisquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
eventos Idem acima Idem acima Idem acima Idem acima
adversos Justificativa: Justificativa: Justificativa: Justificativa:
pacientes e pacientes e pacientes e pacientes e
investigadores investigadores investigadores investigadores
adequadamente | adequadamente | adequadamente adequadamente
cegados cegados cegados cegados
Mascaramento Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
dos avaliadores global
dos desfechos (Mortalidade)
Dispneia N3do avaliado N3do avaliado N3o avaliado pelo | N3o avaliado
Dominio avaliado pelo estudo pelo estudo estudo pelo estudo
por desfecho Eventos BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
adversos Justificativa: Justificativa: Justificativa: Justificativa:
graves avaliadores de avaliadores de avaliadores de avaliadores de
desfechos desfechos desfechos cegos. desfechos cegos
cegos. cegos.
Qualidade de BAIXO RISCO N3o avaliado BAIXO RISCO BAIXO RISCO
vida Justificativa: pelo estudo Justificativa: Justificativa:
os avaliadores os avaliadores os avaliadores
desse desfecho desse desfecho desse desfecho
foram os foram os préprios | foram os
proprios pacientes que proprios
pacientes que preencheram o pacientes que
preencheram o questionario preencheram o
questiondrio SGRQ e estavam questionario
SGRQ e estavam cegos. SGRQ e estavam
cegos . cegos.
Tosse Ndo avaliado N3o avaliado N3o avaliado pelo | Ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo estudo pelo estudo
Quaisquer BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
eventos Justificativa: Justificativa: Justificativa: Justificativa:
adversos avaliadores de avaliadores de avaliadores de avaliadores de
desfechos desfechos desfechos cegos. desfechos cegos
cegos. cegos.
Dados Sobrevida BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO
incompletos dos | global Justificativa: Justificativa: Justificativa: Justificativa:
desfechos (Mortalidade) “The proportion | “In the overall “Over the entire “There were no
of patients who | population, 36 trial period, 10 significant

Dominio avaliado
por desfecho

died from any
cause over the

subjects (10.8%)
in the

patients (3.5%) in

differences in
death from any
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52-week nintedanib the nintedanib cause between
treatment group and 45 group and 9 any of the
period was 5.5% | subjects (13.6%) | patients (3.1%) in groups, with 11,
in the in the placebo the placebo group | 3,4, and 7
nintedanib group died”. died”. deaths in the
group and 7.8% | Perdas Perdas active-
in the placebo balanceadas balanceadas entre | treatment
group” entre os grupos, | os grupos, atrito < | groups, in
Perdas atrito < 20% 20% ascending order
balanceadas of doses, and 9
entre 0s grupos, deaths in the
atrito < 20% placebo group”.
Perdas
balanceadas
entre os grupos,
atrito < 20%
Dispneia N&o avaliado Ndo avaliado Ndo avaliado pelo | Ndo avaliado
pelo estudo pelo estudo estudo pelo estudo
Eventos ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
adversos “The statistical “The analysis “The analysis Justificativa:
graves model used for was based on all | was based on all No total
the primary measurements measurements 116/343 (33%)
analysis allowed | obtained over taken over a participantes
for the 52-week 52-week period, randomizados
missing data, period, including | including those para o grupo do
assuming that those from from patients nintedanibe
they were patients who who discontinued | apresentaram
missing had the trial drug or eventos
at random”. discontinued placebo”. adversos graves
Justificativa: nintedanib or Justificativa: e 26/85 (30%)
194/638 placebo. The 69/288 (24%) dos pacientes
(30,04%) model allowed pacientes randomizados
pacientes do for missing data | randomizados para o grupo
grupo do on the para o grupo placebo
nintedanibe e assumption that | nintedanibe e
127/423 data were 62/288 (21,5%)
(30,02%) missing at randomizados
pacientes random.” para o grupo
randomizados Justificativa: placebo
para o grupo 107/332 (32,2%) | apresentaram
placebo pacientes eventos adversos
apresentaram randomizados graves.
eventos para o grupo
adversos graves. | nintedanibe e
Mais de 70% 110/331 (33,2%)
desses eventos randomizados
eram cardiacos para o grupo
levando a placebo
descontinuar o apresentaram
tratamento. eventos
adversos graves.
Qualidade de ALTO RISCO Ndo avaliado ALTO RISCO BAIXO RISCO
vida Mudanga no pelo estudo Pontuacdo total “An analysis of
escore SGRQ em no score SGRQ na | the change from
relagdo a linha semana 52. baseline in the
de base ao Justificativa: SGRQ score
longo de 52 “The analysis showed that
semanas. was based on all there was a
Justificativa: measurements small reduction
“The statistical taken over a (indicating an
improved
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model used for
the primary
analysis allowed
for

missing data,
assuming that

52-week period,
including those
from patients
who discontinued
the trial drug or
placebo”.

quality of life) in
the group
receiving 150
mg of BIBF 1120
twice a day, as
compared with

adversos graves

adversos graves

adversos graves

they were an increase in
missing the placebo
at random”. group”.
A anilise foi por
intengao de
tratar
Tosse Ndo avaliado N3o avaliado N3o avaliado pelo | N&o avaliado
pelo estudo pelo estudo estudo pelo estudo
Quaisquer ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
eventos Justificativa: Justificativa: Justificativa: Justificativa:
adversos Idem eventos Idem eventos Idem eventos Idem eventos

adversos graves

Relato seletivo dos desfechos ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO ALTO RISCO
Justificativa: Justificativa: Justificativa: Justificativa:
alguns houve mudanga | alguns desfechos alguns
desfechos na descrigdo do pre-especificados desfechos pre-
registrados em desfecho em protocolo ndo | especificados
protocolo ndo primario foram avaliados em protocolo
foram relatados no estudo. ndo foram
no estudo. avaliados no
Como a estudo.
avaliagdo de
mudanga da
linha de base na
pontuagdo de
impacto da
tosse medida
pelo
questionario de
avaliagdo de
tosse e
expectoragao
(CASA-Q) em 52
semanas

Outros vieses BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO BAIXO RISCO

6.5 Resultados dos estudos incluidos

No quadro 14 abaixo sdo sumarizados os resultados dos estudos e sua interpretacao.
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Quadro 14. Resultados, por desfecho, dos estudos

Autor, ano Delineamento | Comparagao | Desfechos de Interpretagao dos
do estudo interesse resultados
Fibrose pulmonar idiopatica
Richeldi 2014 ECR Nintedanibe Tempo até a morte | INPULSIS1e 2
INPULSIS 44 +CP por qualquer causa
x placebo + em 52 HR 0,70; 1C95% 0,43 a 1,12;

E cpP semanas*(agrupado | P=0,14.

entre INPULSIS 1 e
Richeldi 2011 2
(TOMORROW)* Morte TOMORROW

Nintedanibe 150mg 2x/dia:
7/85 (8,23%)

Placebo: 9/85 (10,6%)

RR0,78;1C95% 0,30 a 1,99;
P=0,60.

Os participantes randomizados
para o grupo do nintedanibe
150mg (2x/dia) apresentaram
percentual absoluto de morte
por qualquer causa 2,37%
menor comparado com os
participantes que receberam
placebo.

Eventos adversos
graves

INPULSIS 1
Nintedanibe: 96/309 (31,1%)
Placebo: 55/204 (27%)

RR1,15;1C95% 0,87 a 1,53;
P=0,32.

Os participantes randomizados
para o grupo nintedanibe
apresentaram um acréscimo
absoluto de 4% de eventos
adversos graves de comparado
com os participantes do grupo
placebo ao longo de 52
semanas de tratamento.

INPULSIS 2
Nintedanibe: 98/329 (29,8%)
Placebo: 72/219 (32,9%)

RR0,91;1C95% 0,70 a 1,16;
P=0,37.

Os participantes randomizados
para o grupo nintedanibe
apresentaram menor
frequéncia absoluta (3,1%) de
eventos adversos graves
comparado com os
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Autor, ano

Delineamento
do estudo

Comparagao

Desfechos de
interesse

Interpretacao dos
resultados

participantes do grupo placebo
em 52 semanas de tratamento.

TOMORROW

Nintedanibe (150mg -2x/dia):
23/85 (27,1%)

Placebo: 26/85 (30,6%)

RR0,88;1C95% 0,55 a 1,42;
P=0,61.

Os participantes randomizados
para o grupo do nintedanibe
apresentaram menor
percentual absoluto (3,5%) de
eventos adversos graves
comparado com os
participantes do grupo placebo
em 52 semanas de tratamento.

Metanalise (Anexo 4)
RR 0,93;1C95% 0,83 a 1,18; trés

ECRs; I2=0%; n=1.231
participantes).

Tosse

INPULSIS 1
Nintedanibe: 47/309 (15,2%)
Placebo: 26/204 (12,7%)

RR 1,19;1C95% 0,76 a 1,86;
P=0,43.

Os participantes randomizados
para o grupo nintedanibe
apresentaram maior frequéncia
absoluta de tosse (2,5%)
quando comparados com os
participantes do grupo placebo
ao longo de 52 semanas de
tratamento.

INPULSIS 2
Nintedanibe: 38/329 (11,6%)
Placebo: 31/219 (14,2%)

RR0,82;1C95% 0,52 a 1,27;
P=0,37.

Os participantes randomizados
para o grupo nintedanibe
apresentaram menor
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Autor, ano

Delineamento
do estudo

Comparagao

Desfechos de
interesse

Interpretacao dos
resultados

percentual absoluto de tosse
(2,6%) quando comparados
com os participantes do grupo
placebo.

TOMORROW
Nintedanibe: 8/85 (9,4%)
Placebo: 17/85 (20%)
(n=170)

RR0,47;1C95% 0,21 a 1,03;
P=0,051.

Os participantes randomizados
para o grupo do nintedanibe
apresentaram menor
percentual absoluto (10,6%) de
tosse comparado com os
participantes do grupo placebo
em 52 semanas de tratamento.

Metanalise (Anexo 4)
RR 0,84;1C95% 0,53 a 1,32; trés

ECRs; I1>=54%; n = 1.231
participantes).

Mudangas em
relagdo a linha de
base no escore
SGRQ (Qualidade
de vida)

INPULSIS 1
Nintedanibe: 4,34 pontos
Placebo: 4,39 pontos

DM: 0,05
(95%IC -2,50 a 2,40) p=0,97

INPULSIS 2

Nintedanibe: 2,80 pontos
Placebo: 5,48 pontos

DM: -2,69
(95%IC -4,95 a -0,43) p=0,02

IC 95% compativel com redugdo
de 4,95 a 0,43 na mudanga em
relagdo a linha de base no
escore SGRQ, refletindo em
pequena melhora na qualidade
de vida dos pacientes do grupo
do nintedanibe apds 52
semanas.

TOMORROW
Nintedanibe: -0,66

Placebo: 5,46
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Autor, ano

Delineamento
do estudo

Comparagao

Desfechos de
interesse

Interpretacao dos
resultados

DM 1,71 (95%IC, -4,02 a 2,71)]
(p<0,01)

DPI fibrosante co

m fenétipo progressivo

Flaherty 2021
INBUILD 4>

cp

ECR Nintedanibe +

x placebo+CP

Declinio absoluto
>10% da CVF) ou
Morte:

a) Populacdo geral

b) Padréo fibrético
PIY

a) Populacdo geral
HR 0,66 95%IC (0,53-0,83)
(n=663)

b) Padréo fibrético PIU
HR 0,69 95%IC (0,53-0,91)
(n=412)

IC 95% compativel com redugao
no declinio absoluto da CVF
(210%) ou morte de 0,53-0,83
na populagdo geral e na
reduc¢do no declinio absoluto da
CVF (210%) ou morte de 0,53-
0,91 em pacientes com padrao
fibrético PIU (caracterizado
histologicamente por pior
progndstico), apds 52 semanas
de tratamento com
nintedanibe.

Exacerbagdo aguda
ou morte:

a) Populacdo geral

b) Padrédo fibrdtico

a) Populacdo geral
HR 0,67 95%IC (0,46-0,98)
(n=663)

b) Padrédo fibrético PIU

Py

HR 0,62 95%IC (0,39-0,97)]
(n=412)

IC 95% compativel com redugdo
nos eventos de exacerbagdo
aguda ou morte de 0,46-0,98 na
populagdo geral e na redugao
de exacerbacgdo aguda ou morte
de 0,39-0,97 em pacientes com
padrdo fibrético PIU, que
receberam tratamento com
nintedanibe em 52 semanas.

Morte:
a) Populacdo geral

a) Populacdo geral

HR 0,78 95%IC (0,50-1,21)]
p=0.26

(n=663)
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Delineamento
do estudo

Autor, ano

Comparagao

Desfechos de
interesse

Interpretacao dos
resultados

b) Padréo fibrético

b) Padréo fibrético PIU

PIY

HR 0,66 95%IC (0,40-1,10)]
p=0.11
(n=412)

Eventos adversos
graves*

a) Populacdo geral
Nintedanibe: 147/332 (44,3%)

Placebo: 164/331 (49,5%)
(n=548)

RR 0,89; 1C95% 0,76 a 1,05;
P=0,17.

Os participantes randomizados
para o grupo do nintedanibe
apresentaram menor
percentual absoluto (5,2%) de
eventos adversos graves
comparado com os
participantes do grupo placebo
em 52 semanas de tratamento.

Tosse

a) Populacéo geral
Nintedanibe: 33/332 (9,9%)

Placebo: 44/331 (13,3%)
(n=663)

RR0,75;1C95% 0,49 a 1,14;
P=0,18.

Os participantes randomizados
para o grupo do nintedanibe
apresentaram menor
percentual absoluto (3,4%) de
tosse comparado com os
participantes do grupo placebo
em 52 semanas de tratamento.

DPI associada a esclerose sistémica

Distler 2022
(SENSCIS)*e

ECR

Nintedanibe +
CP x placebo
+CP

Morte

HR 1,16 95%IC (0,50-1,21)]
(n=576)

Mudanga absoluta
no escore SGRQ
(qualidade de vida)
na semana 52

Nintedanibe: 0,81
Placebo: -0,88

DM 1,69 (95%IC, -0,73 a 4,12)]

Eventos adversos
graves*

Nintedanibe: 69/288 (24%)
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Autor, ano Delineamento | Comparagao | Desfechos de Interpretacao dos

do estudo interesse resultados

Placebo: 62/288 (21,5%)
(n=576)

RR 1,11; 1C95% 0,82 a 1,5;
P=0,49.

Os participantes randomizados
para o grupo do nintedanibe
apresentaram maior percentual
absoluto (2.5%) de eventos
adversos graves comparado
com os participantes do grupo
placebo em 52 semanas de
tratamento.

Tosse Nintedanibe: 34/288 (11,8%)

Placebo: 52/288 (18,1%)
(n=576)

RR0,65;1C95% 0,44 a 0, 98;
P=0,49.

Os participantes randomizados
para o grupo do nintedanibe
apresentaram menor
percentual absoluto (6,3%) de
tosse comparado com os
participantes do grupo placebo
em 52 semanas de tratamento.

Legenda: CP: Cuidado Padrdo; DM: diferenga de médias; CVF: capacidade vital for¢ada HR: Hazard Ratio; PIU: pneumonia
intersticial usual SGRQ: St. George’s Respiratory Questionnaire; * Eventos adversos graves foram classificados no estudo como
eventos que levassem a morte, hospitalizagdo ou hospitalizagdo prolongada, deficiéncia ou incapacidade persistente ou
clinicamente significativa, que apresenta risco de vida, uma anomalia congénita, considerada grave por qualquer motivo.

6.6 Avaliacdo da certeza da evidéncia

Foi realizada a avaliacdo da certeza da evidéncia para cada um dos desfechos primarios
apresentados nos ECR, por meio da ferramenta GRADE, conforme apresentado na tabela 1

abaixo.
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Tabela 1. Tabela de Resumo dos Achados para avaliagdao do nintedanibe para Fibrose Pulmonar
Idiopatica

Sumario de Resultados:

[NINTEDANIB] comparado a [PLACEBO] para FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA

Paciente ou populagdo: FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA

Contexto: Pacientes adultos com idade = 40 anos em contexto ambulatorial (Estudo INPULSIS 1-2 e TOMORROW)

Intervengao: [NINTEDANIB 150mg/ duas vezes ao dia]

Comparagéo: [PLACEBQ]

(95% Cl)
Risco com Risco com Efeito relativo
Desfechos [PLACEBO] [NINTEDANIBE] BN(cEy/N6]);

Efeitos absolutos potenciais”

Ne de
participantes
(estudos)

Certainty of the
evidence
(GRADE)

Comentarios

Tempo até a morte 70 mortes por 50 por 1.000
por qualquer causa 1000 (31a78) HR 0,70 1489 00 ) )
seguimento: 52 (12 meses - (043a1,12) (2ECRs) Baixaab Nmtedampe pode aumentgr 0
semanas INPULSS) tempo até a morte (reduzir a
mortalidade) por qualquer causa
quando comparado com placebo.
. 83 por 1.000 RR 0,78 ea00
Mortalidade 106 por 1.000 (32a211) (0.30a 199) r 1|E78R) Baixash
Eventos adversos {4poriti000 Nintedanibe pode néo diminuir ou
graves . 146 por 1.000 RR0,99 1231 GBGB.OO aumentar a incidéncia de eventos
seguimento: 52 (121a172)  (0,83a1,18) (3ECR) Baixazb
adversos graves.
semanas
Tosse -
) Desfecho néo avaliado pelo
(avaliada por estudo.
escala validada)
Qualidade de vida
Q)
avaliado com: B Trés ECRs relataram a mudanga
Mudanga média da linha de base na escala SGRQ
ajustada na (Quadro 14). O efeito relatado foi
pontuagéo total do inconsistente entre os estudos e
SGRQ (St. impreciso (contemplando tanto
George’s 1231 ®OOO  possivel aumento ou redugéo de
Respiratory (3ECR) Muito Baixa®e qualidade de vida).
Questionnaire)
desde o inicio até
a semana 52.
Escala de: 0 para 0 efeito do Nintendanibe na
100 qualidade de vida é muito incerto.
seguimento: 52
semanas
Dispneia 0 por 1.000 D=7 ndo estimavel (0 estudo) Desfecho ndo avaliado pelo
(0 para 0) estudo.
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Sumario de Resultados:

[NINTEDANIB] comparado a [PLACEBO] para FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA

Paciente ou populagdo: FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA
Contexto: Pacientes adultos com idade = 40 anos em contexto ambulatorial (Estudo INPULSIS 1-2 e TOMORROW)
Intervengao: [NINTEDANIB 150mg/ duas vezes ao dia]

Comparagéo: [PLACEBO]

Efeitos absolutos potenciais”
(95% Cl)

Ne de Certainty of the

Risco com Risco com Efeito relativo | participantes evidence
Desfechos [PLACEBO] [NINTEDANIBE] SSN(LHAR6])] (estudos) (GRADE) Comentarios

Eventos Adversos
quaisquer
seguimento: 52
semanas
i i Desfecho ndo avaliado pelo
(avaliada por - estudo.
proporgéo de
pacientes com pelo
menos um evento
adverso qualquer)

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito
relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; DM: Diferenca de médias; RR: Risco relativo

Classificagao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: € provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do
efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: temos muito pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente seré substancialmente diferente da
estimativa do efeito.

Explicagdes:

a. Todas as anélises foram realizadas pelo patrocinador, foi observada presenca de viés de atrito (dados incompletos dos desfechos), e viés de
relato.

b. IC contemplando tanto potencial beneficio como potencial risco.

¢. Reduzido dois pontos por risco de viés.
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Tabela 2. Tabela de Resumo dos Achados para avaliagdo do nintedanibe para DPI fibrosante com

fendtipo progressivo
Sumario de Resultados:
[NINTEDANIBE] comparado a [PLACEBO] para [DPI fibrosante com fenétipo progressivo]

Paciente ou populagéo: [DP! fibrosante com fenétipo progressivo] / Contexto: Ambulatorial — Estudo INBUILD
Intervengéo: [NINTEDANIBE na dose de 150 mg/duas vezes ao dia]

Comparagéo: [PLACEBO]

Efeitos absolutos potenciais®

95% Cl
(95% C) SEN0) Ne de Certainty of the
Risco com Risco com relativo participantes evidence
Desfechos [PLACEBO] [NINTEDANIBE] B{LV/N6)) (estudos) (GRADE) Comentarios
Tempo até a morte por 108 por 1.000 HR 0.78 Nintedanibe pode reduzir o
qualquer causa 136 por 1.000 (702 162) ’ 663 S 10e) tempo até a morte por qualquer
seguimento: 52 por 1. (0502 1,21) (1 ECR) Baixaab causa quando comparado ao
semanas ' ' placebo.
N Desfecho ndo avaliado pelo
Dispnéia - o - - ) estudo
Eventos adversos 441 por 1.000 RR 0.89 Nintedanibe pode reduzir a
graves (EA graves) 495 por 1.000 (377 a520) ’ 663 ee00 incidéncia de eventos adversos
seguimento: 52 por 1. (0,762 1,05) (1 ECR) Baixaab graves quando comparado ao

semanas

placebo.

Qualidade de vida
seguimento

Desfecho ndo avaliado pelo
estudo.

Tosse

(avaliada por escala
validada)

Desfecho n&o avaliado pelo
estudo.

Eventos adversos
quaisquer
seguimento: 52
semanas

(avaliada por proporgdo
de pacientes com pelo
menos um evento
adverso qualquer)

Desfecho n&o avaliado pelo
estudo.

* 0 risco no grupo de intervengéo (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da

intervengéo (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio

Classificagao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group
Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja préximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: & provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito,

mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da

estimativa do efeito.

Explicagdes:

a. Todas as anélises foram realizadas pelo patrocinador, foi observada presencga de viés de atrito (dados incompletos dos desfechos), e viés de

relato. b. IC contemplando tanto potencial beneficio como potencial risco.
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Tabela 3. Tabela de Resumo dos Achados para avaliagdo do nintedanibe para DPI associada a esclerose
sistémica

Sumario de Resultados:

[NINTEDANIBE] comparado a [PLACEBO] para [DPI associada a esclerose sistémica]

Paciente ou populagéo: [DPI associada & esclerose sistémica]
Contexto: Ambulatorial - Estudo SENSCIS
Intervengao: [NINTEDANIBE]

Comparagéo: [PLACEBQ]

Efeitos absolutos potenciais”

(95% CI) .
Ne de Certainty of the
Risco com Risco com Efeito relativo | participantes evidence
Desfechos [PLACEBO] [NINTEDANIBE] SN(L/N6])) (estudos) (GRADE) Comentarios
Tempo até a 36 por 1.000
morte por (16 a 38) Nintedanibe pode aumentar o
qualquer causa 31 mortes por HR 1,16 576 00 tempo até a morte por qualquer
(n&o avaliado) 1.000 (0.50a1,21) (1ECR) Baixaab causa quando comparado ao
seguimento: 52 placebo.
semanas
. ) Desfecho n&o avaliado pelo
Dispneia - - - - -
estudo.
;\:Zr:tsc;ss 2:(3?7';(: ;2%?0 Nintedanibe pode aumentar a
RR 1,11 576 o000 incidéncia de quaisquer eventos
graves 215 por 1.000 (0,82a1,5) (1 ECR) Baixaab adversos graves quando

seguimento: 52

comparado ao placebo.
semanas

Qualidade de MD 1,69 mais
vida alto
avaliado com: (0,73 menor a

Mudanga A média 4,12 mais alto)

Nintedanibe pode resultar num
rgzzgtjflma qualidade de - 576 ®000 ligeiro aumento na qualidade de

ixqa.b
vida foi -0,88 (1ECR) Baixa vida comparado ao placebo.
de base na

pontuagao total
do SGRQ: 52
semanas

Desfecho néo avaliado pelo
estudo.

Tosse - - - - -

Eventos
adversos
quaisquer
seguimento: 52
semanas
Desfecho néo avaliado pelo
(avaliada por i estudo.
proporcéo de
pacientes com
pelo menos um
evento adverso
qualquer)
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Sumario de Resultados:

[NINTEDANIBE] comparado a [PLACEBO] para [DPI associada a esclerose sistémica]

Paciente ou populagao: [DPI associada a esclerose sistémica]
Contexto: Ambulatorial — Estudo SENSCIS
Intervengao: [NINTEDANIBE]

Comparagéo: [PLACEBQO]

Efeitos absolutos potenciais”

(95% Cl) :
Ne de Certainty of the
Risco com Risco com Efeito relativo | participantes evidence
Desfechos [PLACEBO] [NINTEDANIBE] SN({EF/N¢])] (estudos) (GRADE) Comentarios

* 0 risco no grupo de intervengao (e seu intervalo de confianca de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito
relativo da intervencéo (e seu IC 95%).

IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio; DM: Diferenca de médias

Classificagao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: & provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do
efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da
estimativa do efeito.

Explicagdes:

a. Nao houve cegamento dos avaliadores de desfechos (viés de detecgao), todas as andlises foram realizadas pelo patrocinador, foi observada
presenca de viés de atrito (dados incompletos dos desfechos), e viés de relato.

b. IC ultrapassa a linha do efeito nulo.

7. DISCUSSAO

As doencgas pulmonares intersticiais se constituem num grupo amplo e heterogéneo de
doencas ultrarraras, marcadas por necessidades nao atendidas, uma vez que ndo existe
medicamento especifico para essa condicdo disponivel no SUS e na saude suplementar. Neste
PTC foram identificados apenas trés ECR, os quais avaliaram o uso do nintedanibe para as
populacdes de pacientes com FPI (estudo INPULSIS); DPI fibrosante com fendtipo progressivo
(estudo INBUILD) e DPI associada a esclerose sistémica (estudo SENSCIS).

Existem muitas incertezas quanto a definicdo do diagndstico e tratamento desses
pacientes, especialmente com a identificagdo do subgrupo que vai alcangar maior beneficio com
o tratamento, apontando para a complexidade deste cendrio que requer, preferencialmente,
acompanhamento por equipe multidisciplinar.

No Ministério da Saude, o nintedanibe foi avaliado para o tratamento de FPl em 2018,

e no PCDT de esclerose sistémica em 2022, para tratamento da doenca pulmonar intersticial
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associada a esclerose sistémica, em ambas as avaliagdes a recomendacdo foi desfavoravel
devido as incertezas apresentadas no conjunto de evidéncias, em relacao a real eficacia do
medicamento quanto a desfechos de sobrevida e de qualidade de vida.

Agéncias internacionais de avaliacdo de tecnologias em saude também avaliaram o
nintedanibe para DPI. Em 2021, uma avaliacdo conduzida pelo NICE analisou o uso do
medicamento em pacientes com doenca pulmonar intersticial fibrosante (DPI) de fendtipo
progressivo, emitindo uma recomendagdo favoravel. Essa recomendac¢do foi respaldada por
evidéncias que indicam que o nintedanibe retarda o declinio da fun¢do pulmonar em
comparag¢do com o uso de placebo. Além disso, o NICE avaliou a utilizacdo do nintedanibe em
pacientes com FPIl que apresentam uma CVF superior a 80% do previsto, sugerindo o uso na fase
inicial da doenca. O Comité Canadense de Especialistas em Medicamentos do Canadian Agency
for Drugs & Technologies in Health - CADTH em 2021°°, recomendou que o nintedanibe seja
reembolsado para o tratamento de doencas pulmonares intersticiais fibrosantes crénicas com
fendtipo progressivo se o paciente atender aos seguintes critérios: confirmagdo diagnodstica de
DPI fibrosante com fendtipo progressivo feito por especialistas em doencgas pulmonares
intersticiais e CVF> 45% do previsto. Para FPl em 2015, o CADTH! emitiu recomendac3o
favoravel ao uso do nintedanibe para pacientes que atendessem os seguintes critérios clinicos:
CVF= 50% do previsto e descontinuacdo do tratamento se a CVF absoluta apresentar declinio
210% em um intervalo de 12 meses.

No que diz respeito aos resultados relevantes para este PTC, a andlise da sobrevida
global foi mensurada por meio da avaliagdo do tempo até a morte ou mortalidade pelos estudos
incluidos. Contudo, nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas para este
desfecho, uma vez que o periodo de acompanhamento foi curto e o nimero de eventos
limitado. Dessa forma, ndo foi possivel fazer afirmagdes conclusivas em relacdo a sobrevida
global, cujo resultado revelou baixa certeza da evidéncia em todos os estudos avaliados.
Ademais, também ndo foram avaliados pelos estudos os desfechos de dispneia e tosse por meio
de escalas especificas. A tosse foi contabilizada apenas como evento adverso de forma
descritiva.

Devido a elevada heterogeneidade entre as populacdes estudadas, foi possivel
sumarizar em metanalise somente o desfecho de eventos adversos graves para pacientes com
FPI (estudos INPULSIS 1 e 2 e estudo TOMORROW) RR: 0,99 (IC95% 0,83-1,18) p=0,92. Os
resultados para as trés populacGes relevaram que o uso do nintedanibe comparado com
placebo, pode resultar em pouca ou nenhuma diferenca na incidéncia de eventos adversos

graves (evidéncia de certeza baixa) nas trés populagdes estudadas
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O principal problema detectado nesta revisdo de literatura foi a selecdo do desfecho
primario pelos estudos, de dificil interpretacao clinica, como o declinio da taxa anual ajustada
da capacidade vital forgada. Além disso, esse desfecho ndo se traduz em medida confidvel para
prever a evolucdo da doenca em um periodo de curto prazo.

Apenas o estudo INBUILD, que avaliou pacientes com DPI fibrosante com fendtipo
progressivo, revelou diferencas estatisticamente significantes em desfechos compostos
clinicamente relevantes como tempo até a primeira exacerbag¢do aguda ou morte, mas com
impactos muito diferentes (HR 0,67; 1IC 95% 0,46 a 0,98; P= 0,04) e apresentou baixa certeza nas
evidéncias, sendo penalizado pelo risco de viés e grande heterogeneidade clinica representada
pela populagdo de pacientes com diferentes diagndsticos de DPI no estudo.

Por outro lado, o desfecho primario do estudo INBUILD, declinio na CVF 210% do
previsto, alcanga relevancia por ser considerado um preditor de mortalidade. Andlises anteriores
ao estudo revelaram que um declinio na CVF >10% do previsto foi associado a um aumento de
mais de trés vezes do risco de morte, tanto na populacdo geral como em pacientes que
apresentam padr3o fibrotico semelhante & PIU em TCAR®L. No estudo INBUILD, o nintedanibe
reduziu o risco de um declinio absoluto da CVF >10% do previsto em 36% na populacdo geral
HR: 0,64 (IC95% 0,50 a 0,81), contudo o tempo de seguimento foi curto para verificar o impacto
na mortalidade. Além disso, apds as 52 semanas de acompanhamento, foi notada uma reducdo
na diferenca da taxa anual ajustada de declinio da CVF entre o nintedanibe e o grupo que
recebeu placebo. Isso pode indicar uma possivel redugao da eficdcia do nintedanibe em longo
prazo ou influéncia dos medicamentos adicionais que foram introduzidos apds os primeiros 6
meses do estudo.

Outro importante aspecto observado nos estudos pivotais foi a possibilidade de
administracdo de co-intervengdes apds 6 meses do inicio do estudo, mediante piora clinica. Isso
se traduz em um cendrio que compromete a randomizagao, e consequentemente a avaliagdo da
eficacia.

E digno de nota que os estudos apresentaram elevadas taxas de descontinuacdo
prematura do tratamento, sendo observadas taxas de 24,4%, 19,4%, 31,7% e 30,6% no grupo
nintedanibe, e 18,9% ,11%, 17,3% e 25,9% no grupo placebo, nos estudos INPULSIS, INBUILD,
SENSCIS e TOMORROW respectivamente. Além da considerdvel perda de seguimento em todos
os estudos, consideradas como randdmicas.

A qualidade de vida mensurada pelo instrumento SGRQ, apresentou resultados

heterogéneos nao sendo possivel alcangar conclusdo robusta quanto a esse desfecho.
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A diarreia foi o evento adverso mais frequente em todos os estudos, e as taxas de
eventos adversos graves foram similares nos quatro estudos, nos grupos do nintedanibe e
placebo.

Os estudos de extensdo abertos realizados para avaliagdo de seguranca, foram
caracterizados pela auséncia de comparador, altas taxas de descontinuacdo prematura e de
eventos adversos, sendo permitidas reducdes e re-escalonamento de doses, segundo avaliagao
do quadro clinico a critério do investigador. Os eventos adversos observados, embora em taxa
elevada, foram atribuidos a prdpria doenga pulmonar, com taxas histéricas semelhantes em

pacientes com uso de placebo.

8. CONCLUSOES

O conjunto de evidéncias avaliado quanto ao uso do nintedanibe em pacientes com DPI

de forma geral, apresentou moderada e baixa certeza da evidéncia.

Conclus6es quanto a eficacia

O uso do nintedanibe pode resultar em aumento do tempo até a morte por qualquer
causa, com baixa certeza da evidéncia, em pacientes com FPl e com DPI fibrosante com fenétipo
progressivo (HR 0,70 IC95% 0,43 - 1,12) e (HR 0,78
IC 95% 0,50 — 1,21), respectivamente e pode resultar em pequeno aumento ou redu¢do no
tempo até a morte por qualquer causa com baixa certeza da evidéncia para pacientes com DPI
associada a esclerose sistémica HR 1,16 IC 95% (0,50 - 1,21).

Quanto a qualidade de vida em pacientes adultos com FPI, os efeitos do uso do
nintedanibe quando comparado ao placebo é muito incerto. Para pacientes com DPI associada
a esclerose sistémica, a evidéncia sugere que o nintedanibe pode resultar num discreto aumento
na qualidade de vida comparado ao placebo (DM 1,69 pontos; IC95%, -0,73 - 4,12) (baixa certeza
da evidéncia). Este desfecho ndo foi avaliado no estudo que incluiu pacientes com DPI fibrosante

com fendtipo progressivo.

ConclusGes quanto a seguranga

Em todos os estudos avaliados foram observadas elevadas e similares taxas de
abandono e de eventos adversos graves nos grupos do nintedanibe e placebo, com baixa certeza

da evidéncia, penalizado por risco de viés. Tais eventos foram definidos como relacionados a
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morte, hospitalizacdo ou hospitalizagdo prolongada, deficiéncia ou incapacidade persistente ou
clinicamente significativa, apresentando risco de vida, ou considerados graves por qualquer

motivo.

O uso do nintedanibe comparado com placebo, provavelmente resulta em pouca ou
nenhuma diferenca na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de certeza baixa).
Avaliacdo da tosse, mensurada por escala especifica e a dispneia ndo foram contemplados como

desfechos nos estudos avaliados.
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ANEXO |
Estratégia de busca nas bases de dados consultadas

Base e Estratégia
data da
busca

Localizados

Embase (‘fibrosing alveolitis'/exp OR 'interstitial lung disease'/exp OR 'lung fibrosis') AND 'nintedanib'/exp AND ([cochrane
06/09/2025,’review]/lim OR [systematic review]/lim

83

((((Lung Diseases, Interstitial[MeSH Terms] OR Pulmonary FibrosisfMeSH] OR (interstitial lung
disease[Title/Abstract]) OR (*connective tissue disease[Title/Abstract]) OR (rheumatoid arthritis[Title/Abstract]) OR
(systemic  sclerosis[Title/Abstract]) OR (inflammatory idiopathic myopathy([Title/Abstract]) OR
(*myositis[Title/Abstract]) OR (anti-synthetase syndrome[Title/Abstract]) OR (myopath*[Title/Abstract]) OR
Medline (systemic lupus erythematosus[Title/Abstract]) OR (sjogren's syndromel[Title/Abstract]))) AND (((nintedanib

(via [Title/Abstract]) OR (antifibrotic[Title/Abstract]))) AND ((((Lung Diseases, Interstitial[MeSH Terms] OR Pulmonary
Pubmed) Fibrosis[lMeSH] OR (interstitial lung disease[Title/Abstract]) OR (*connective tissue disease[Title/Abstract]) OR
06/09/2023(rheumatoid arthritis[Title/Abstract]) OR (systemic sclerosis[Title/Abstract]) OR (inflammatory idiopathic
myopathy[Title/Abstract]) OR (*myositis[Title/Abstract]) OR (anti-synthetase syndrome[Title/Abstract]) OR
(myopath*[Title/Abstract]) OR (systemic lupus erythematosus|[Title/Abstract]) OR (sjogren's
syndrome|[Title/Abstract]))) AND (((nintedanib [Title/Abstract]) OR (antifibrotic[Title/Abstract]))) Filters: Systematic
Review; Clinical Trial; Randomized Controlled Trial

169

Cochrane |MeSH descriptor: [Lung Diseases, Interstitial] explode all trees OR interstitial lung disease;ti,ab,kw AND (nintedanib);
Library ti, ab, kw OR (ofev): ti,ab,kw

06/09/2023

13

Total de referéncias

265

ANEXO I
Avaliagdo da qualidade metodoldgica das revisGes sistematicas segundo AMSTAR-2

Estudos

Finnerty et al.
(2021)

Yang et al. (2023)

Erre et al. (2020)

Skandamis et al.
(2018)

Rogliani et al. (2016)

Di Martino et al.
(2021)

Amati et al. (2023)

Canestaro et al
(2015)
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ANEXO Il

Lista de estudos excluidos apds a seleg¢do para leitura completa e razdes da exclusdo

Autor (ano)

Nome do estudo

Razoes da exclusdo

Ghazipura et

Nintedanib in Progressive Pulmonary Fibrosis

Desenho de estudo: incluiu

al. (2022) A Systematic Review and Meta-Analysis analises pos hoc e estudos
em andamento

Khan et al. Three-Month FVC Change: A Trial Endpoint for Idiopathic Pulmonary Desenho de estudo:

(2022) Fibrosis Based on Individual Participant Data Meta-analysis metanalise sem revisdo

sistematica

Campochiaro

Open questions on the management of targeted therapies for the

Desenho de estudo:

etal. (2022) treatment of systemic sclerosis- interstitial lung disease: results of a resultados de um inquérito
EUSTA survey based on a systemic literature review baseado em revisdo
sistematica
Pitre et al, Medical treatments for Idiopathic Pulmonary Fibrosis: a Protocol fora | Desenho de estudo:
(2021) Systematic Review and Network Meta-analysis protocolo de revisao

sistematica

Campochiaro

An update on targeted therapies in systemic sclerosis based on a

Desenho de estudo: incluiu

(2021) systematic review from the last 3 years estudos observacionais
Vonk et al. Pharmacological treatments for SSc-ILD: Systematic review and critical | Desenho de estudo: incluiu
(2021) appraisal of the evidence estudos observacionais

Flores-Suarez

Treatment of systemic sclerosis-associated interstitial lung disease: A

Desenho de estudo: incluiu

effectiveness analysis

etal. (2021) systematic literature review and meta-analysis estudos observacionais

Chan et al. Model-based Meta-Analysis on the Efficacy of Pharmacological Desenho de estudo:

(2017) Treatments for Idiopathic Pulmonary Fibrosis metanalise sem revisdo
sistematica

Zhao et al. Drug therapies for treatment of idiopathic pulmonary fibrosis: a Avaliagdo econ6mica

(2023) systematic review, Bayesian network meta-analysis, and cost-
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ANEXO IV
Metanalises para a comparag¢do nintedanibe vs placebo em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica
(eventos adversos graves e tosse)

Anexo 4.1. Proporgdo de pacientes com eventos adversos graves

Nintedanibe  Placebo

Events Events Risk ratio Weight
Study Yes No Yes No with 95% CI (%)
INPULSIS 1 9 213 55 149 S © 1.15 (0.87, 1.53) 38.59
INPULSIS 2 98 231 72 147 S © 091 (0.70, 1.17) 47.89
TOMORROW 23 62 26 59 o 0.88 (0.55, 1.42) 13.52
Overall E— 0.99 (0.83, 1.18)
Heterogeneity: T = 0.00, I = 0.00%, H’ = 1.00
Favoreee nintedanibe Favours placebo
Testof 0 =0: z=-0.10, p=0.92
T T T 1

0.50 0.83 1.00 L.I8 2.00

Random-effects DerSimonian—Laird model

Anexo 4.2. Proporg¢do de pacientes relatando tosse

Nintedanibe  Placebo
Events Events Risk ratio Weight

Study Yes No Yes No with 95% CI (%)

INPULSIS I~ 47 262 26 178 —— 119076 136) 39.03
INPULSIS2 38 291 31 188 —B— 0.82 (0.52, 1.27) 39.21

TOMORROW 8 77 17 68 g 0.47 (0.21, 1.03) 2175
Overall — 0.84 (0.53, 1.32)
Heterogeneity: T = 0.09, T’ = 54.01%, H = 2.17
Favorcce nintedanibe | Favours placcbo
Test of 6 =0:z=-0.76, p= 0.45
[ T T T 1
0.20 0.53 0.841.00 132 2.00

Random-effects DerSimonian—Laird model
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