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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em satide no dmbito do SUS. Esta lei € um marco para o
SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporagao de tecnologias no sistema publico de saude.
Define, ainda, que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias — CONITEC, tem como atribuicdes a incorporagao, exclusdo ou alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica. Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na
analise dos processos de incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em
evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da
tecnologia, além da avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as
tecnologias ja existentes. A lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagdo no
SUS. Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi publicado

o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011.

A estrutura de funcionamento da CONITEC é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva.
O Plendrio é o férum responsavel pela emissdo de recomendagdes para assessorar o Ministério da
Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do SUS, na constitui¢cdo ou
alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na atualizagdo da Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E
composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo
o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do
Plenario — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de
Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de
Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho
Federal de Medicina - CFM. Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo
e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
CONITEC, 6 bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em consideracdo
as evidéncias cientificas, a avaliagdo econémica e o impacto da incorporagao da tecnologia no SUS.
Todas as recomendacgGes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo

de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 dias. As



contribuicOes e sugestdes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao relatdrio final da
CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia e Insumos
Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizagdo de
audiéncia publica antes da sua decisdo. Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias
incorporadas no SUS, esta estipulado no Decreto n° 7.646/ 2011 o prazo de 180 dias para a efetivacdo

de sua oferta a populacdo brasileira.
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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Esilato de nintedanibe (OFEV®)
Indicagdo: Fibrose pulmonar idiopatica
Demandante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA.

Contexto: A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma forma crbnica especifica da pneumonia
intersticial fibrosante progressiva de causa desconhecida, que corresponde ao padrdo histolégico e
radiolégico da pneumonia intersticial usual (PIU). E uma doenca limitada aos pulm&es e ocorre
primariamente acima dos 50 anos sendo caracterizada pela piora progressiva da funcao pulmonar
em associacdo com a deterioracdo da qualidade de vida e um mau progndstico. No SUS estdo
disponiveis apenas cuidados paliativos para o tratamento da doenca e o transplante de pulmao.
Estima-se que no Brasil, mais de 8 mil novos pacientes por ano sejam afetados pela doenga.

Pergunta: O uso do nintedanibe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes adultos com fibrose
Pulmonar idiopatica quando comparado ao placebo ou ao comparador ativo?

Evidéncias cientificas: A diferenca na taxa de variagdo anual ajustada da capacidade vital forgada
(CVF) foide 125,3 ml (1C95% 77,7 a 172,8 ml, P <0,001) no estudo INPULSIS-1 e de 93,7 ml (IC95% 44,8
a 142,7 ml, P <0,001) no INPULSIS-II. No estudo INPULSIS-I ndo houve diferenca significativa entre os
grupos nintedanibe e placebo no tempo ate a primeira exacerbacdao aguda. Em INPULSIS-II, houve
um beneficio significativo com nintedanibe vs. placebo (HR 0,38, 1C95%, 0,19 a 0,77, P = 0,005). O
evento adverso mais frequente nos grupos nintedanibe foi diarreia, responsdvel por 5% de pacientes
terem deixado o estudo. Os desfechos de qualidade de vida (medido por meio do escore total de St.
George’s Respiratory Questionaire — SGRQ) e tempo para a morte, ndo apresentaram diferencas
significativas.

Avaliacdo econdmica: A andlise de custo-utilidade e custo-efetividade resultaram em RS 490.296,21
por ano de vida ganho e RS 606.140,45 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). O modelo se
baseou em dados de qualidade baixa (mortalidade) a muito baixa (exacerbacdo aguda) que
adicionam um grau importante de incerteza nas probabilidades utilizadas. Ha incertezas em relagao
a populagdo da coorte hipotética, uma vez que os dados ndo estdo disponiveis.

Avaliacdo de Impacto Orcamentario: O impacto orcamentario calculado foi de RS 2.388.941.018,23
no horizonte de 5 anos. O estudo considera estimativas populacionais, de mortalidade e
exacerbacdes agudas incertas e ndo calculou cendrios alternativos para ilustrar variagdes nestes
parametros, assim como variacoes de preco do medicamento e difusdo. Hoje o preco médio
ponderado para compras publicas estd em RS 206,79 por comprimido de 150 mg e RS 103,40 por
comprimido de 100 mg de nintedanibe. Com estas varia¢gdes o valor do impacto orgamentario em
cinco anos pode chegar a RS 3.717.431.509,90.

Experiéncia Internacional: O National Institute for Health and Care Excellence — NICE (Inglaterra)

recomenda o uso do nintedanibe como op¢do de tratamento para pacientes com FPI apenas nos
casos em que o paciente apresentasse CVF entre 50 % e 80 % do valor predito, negociagao de prego
e interrupgao do tratamento em caso de progressdao da doenca. O Canadian Agency for Drugs &

Technologies in Health — CADTH (Canadd) recomenda o medicamento nas mesmas condi¢Ges




contanto que o custo do medicamento ndo exceda o valor planejado para o medicamento
pirfenidona. A Scottish Medicines Consortium — SMC (Escdcia) aprovou para uso em pacientes com

uma CVF predita menor ou igual a 80%. A Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBS

(Australia) e a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude — Infarmed (Portugal)

recomendaram a inclusao do nintedanibe para tratamento da FPI sobre certas condicdes; concluindo
gue o medicamento permite, para alguns pacientes uma significante melhora frente aos melhores
cuidados de suporte.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foi detectada apenas uma tecnologia nova no horizonte
para tratamento da FPI: a pirfenidona, que foi registrada na Anvisa em 2016, para o tratamento da
FPI.

Recomendagdo preliminar da CONITEC: A CONITEC, em sua 672 reunido ordinaria, realizada no dia
13 de junho de 2018, recomendou a ndo incorporag¢do no SUS do esilato de nintedanibe para fibrose
pulmonar idiopdtica. Considerou-se que as evidéncias tem importantes incertezas em relagdo a
eficacia do medicamento a longo prazo, e nos desfechos de sobrevida e melhora da qualidade de
vida além da grande incerteza quanto a redugdo de episddios de deterioragdo aguda. A tecnologia
mostrou uma razao de custo-efetividade muito e impacto orcamentdrios muito altas quando
comparada aos melhores cuidados A andlise identificou e considerou a existéncia de opgdo
terapéutica que pode ser demanda a comissao em curto prazo.

Consulta publica: Foram recebidas 68 contribuicdes técnico-cientificas e 1130 contribui¢cdes de
experiéncia ou opinido de pacientes, destas, 97% discordaram da recomendagdo preliminar.
Fundamentalmente, as contribui¢des questionaram a importancia do medicamento em termos de
melhorar a sobrevida do paciente, validade do desfecho declinio da CVF como substituto a
mortalidade e utilizacdo de parametros de custo-efetividade/impacto orgamentario.

Deliberagao final da CONITEC: Os membros da CONITEC presentes na 732 reunido do plenario, no
dia 06/12/2018, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do nintedanibe para
o tratamento da FPI. Foi considerado que a evidéncia atual ndo demonstra um beneficio claro ao
paciente associado a um perfil de seguranca desfavoravel com uma alta taxa de eventos adversos e
descontinuagdo do tratamento. Foi assinado o Registros de Deliberagdo n2 408/2018.

Decisdao: Ndo incorporar o nintedanibe para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI), no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Dada pela Portaria n2 86, publicada no DOU n? 247, secdo
1, pagina 54, em 26 de dezembro de 2018.



1. ADOENCA

1.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é definida como uma forma cronica especifica da
pneumonia intersticial fibrosante progressiva de causa desconhecida, que corresponde ao padrao
histoldgico e radioldgico da pneumonia intersticial usual(PIU) (2). A doenca é limitada aos pulmdes e
ocorre primariamente em homens idosos sendo caracterizada pela piora progressiva da dispneia e
da fung¢do pulmonar em associagdo com um mau progndstico (2,3) Como uma doenca progressiva,

a FPI deteriora seriamente a qualidade de vida relacionada a saude (4).

A FPI é a mais comum entre todas as doencas intersticiais cronicas que acometem o pulmao
e sua histdria natural é varidvel e imprevisivel e compreende uma evolugdo progressiva do processo
fibrético com eventuais respostas terapéuticas. Seu curso, porém, na maioria das vezes, é inexoravel
rumo ao ébito por insuficiéncia respiratéria e hipoxemia grave ou outras enfermidades relacionadas
com a fibrose pulmonar(2,5). O declinio reflete a progressiva acumula¢do da matriz extracelular, que
resulta na destruicdo arquitetural do pulmdo(6). O progndstico da FPI é terrivel, com metade de
todos os pacientes progredindo para a morte por insuficiéncia respiratéria dentro de 3 a 5 anos a
partir do diagndstico inicial (7) com uma mediana de sobrevivéncia a partir do diagndstico de 2 a 3
anos, variando de 27,4 meses para agueles com doenca severa (CVF <55% predito) a 55,6 meses para

pacientes com doenca leve (CVF>=70% predito)(8).

A definicdo da FPI requer a exclusdo de outras formas de doenca pulmonar Intersticial (ILD)
associada com exposi¢cdo ambiental, medicamentos ou doenca sistémica(3), seus sintomas habituais
sdo dispneia progressiva e tosse, que podem ser incapacitantes. O diagndstico é frequentemente
desconsiderado, sendo os sintomas atribuidos ao tabagismo, DPOC ou até mesmo ao
envelhecimento. Ocasionalmente, a doenca é detectada em fase assintomatica. O exame fisico
demonstra estertores em velcro nas bases pulmonares em até 90% dos casos. O baqueteamento
digital é observado em 30-40% dos casos. Achados de hipertensao pulmonar podem ser observados
em fases tardias da doenga(9) A incidéncia da doenga aumenta com o avango da idade, ocorrendo
tipicamente na sexta ou sétima década de vida, sendo raros os casos em pacientes com menos de 50

anos. A doenga é mais prevalente em homens e fumantes(3,9).

N3o ha estudos de larga escala avaliando a incidéncia e a prevaléncia da FPI que possibilitem

estimativas formais.



A faixa da incidéncia da FPI foi estimada de forma conservadora em 3-9 casos por 100.000
por ano na Europa e na América do Norte(5). A incidéncia anual nos Estados Unidos foi de 7,9 novos
casos por 100000 pessoas-ano em 2005 e de 5,8 novos casos por ano em 2010(10). No Canad3,
estimou-se a partir dos dados do Canadian Institute for Health Information (CIHI) uma incidéncia de

18,7 por 100 000 por ano em 2011(11).

Dados apontam para uma menor incidéncia no Leste asiatico, 1,2-4,16 por 100 mil, e na
Ameérica do Sul onde dois estudos brasileiros calcularam a taxa de incidéncia em 0,26 por 100 mil em

1996 e 0,48 por 100 mil em 2010(12).

Em um estudo norte-americano, a incidéncia da doenca foi estimada em 10,7 casos por 100
mil ao ano em homens e 7,4 casos por 100 mil em mulheres. Um segundo estudo no mesmo pais,
que utilizou um grande nimero de dados de assisténcia a salde, estimou a incidéncia entre 6,8 a
16,3 por 100 mil habitantes por ano. No Reino Unido estima-se que a incidéncia seja cerca de 4,6 por

100 mil(3).

Estimativas de prevaléncia variam de 2 a 29 casos por 100 mil na populagao geral. (3) Nos
Estados Unidos, em uma populagdo de 18 a 64, dados de seguro de salde estimaram a prevaléncia
da FPI durante o periodo de 2004 a 2010 em 13,4 por 100000 em 2005 aumentando para 18 por
100000 no periodo de 2008 a 2010(10). No Canada, a prevaléncia calculada para todas as idades foi
de 41,8 por 100000(11).

Baddini-Martinez & Pereira calcularam a incidéncia anual de casos no Pais entre 3,5 a 5,1
casos por 100.000 habitantes e a prevaléncia entre 7,1 a 9,4 casos por 100.000 habitantes na

populacdo geral e 5,1-8,3 casos por 100.000(13) na populagdo acima de 55 anos.

Em relacdo a mortalidade, dados da década de 80 mostraram que era maior no Reino Unido
(>1/100 000) e menor na Alemanha e Estados Unidos (<0,2/100000). Dados mais recentes de 10
paises chegaram a taxa de 4,68 (Suécia), 13,36 (Irlanda do Norte) por 100 mil utilizando-se de dados
mais abrangentes e de 4,64 e 8,28 por 100 mil respectivamente na Espanha e Suécia. Em relagdo ao
Brasil, estudos demonstraram baixos niveis de mortalidade com um aumento de 0,65 por 100000 em

1996 para 1,21 por 100000 em 2010(12).

O progndstico da FPI é ruim. Alguns estudos sugerem que a mediana do tempo de
sobrevivéncia a partir do diagnéstico é de 2 a 3 anos. Sabe-se que o curso da doenca é bastante
variavel e individualmente bastante dificil de ser previsto em um paciente(14) com alguns deles

experimentando um rapido declinio, outros um progresso muito mais lento e ha pacientes que



apresentam periodos de relativa estabilidade intercalada com deterioragdao aguda na fungao

pulmonar (fig. 1)(14,15). As caracteristicas destes fendtipos estdo descritos no quadro a seguir(16):

QUADRO 1. FENOTIPOS DA FPI

PROGRESSORES LENTOS

S3o a maioria dos pacientes e
evoluem com uma deterioragdo
lenta e progressiva da fungao
pulmonar. No momento do
diagndstico relatam sintomas de
duragdo superior a 24 meses, ou
gue sobrevivem mais de 3 anos
apds o diagndstico. Podem ter
tempos de sobrevivéncia médios
de até 6 anos; costumam
mostrar uma diminuicdo sutil da
CVF ou DLCO, com uma queda
anual de aproximadamente 130
a 210 ml porano; 5a 20 % destes
pacientes podem ter
que
precipitar uma fase final da sua

doenga.

exacerbacodes podem

PROGRESSORES RAPIDOS

S3o a minoria de pacientes ( entre 10
a 15%)
deterioragdo dos sintomas e da func¢ao
pulmonar. S3o aqueles pacientes que
no momento do diagndstico relatam

que tem uma rdpida

sintomas de menos de 6 meses de

evolucao, com deterioracao
importante dos seus testes de fungao
respiratdria ou aqueles que mostram
uma queda na CVF de mais do que 10%
ou da DLCO de mais de 15% em 6-12
Podem

meses. progredir a

insuficiéncia respiratéria em um
periodo de alguns mesesa 1 ou 2 anos.
Comparado com o fenétipo de
progressao

geralmente domina ainda mais o sexo

lenta, nestes pacientes
masculino, histéria de tabagismo e

apresentam diferente perfil de

expressao génica.

PACIENTES QUE
INDIFERENTEMENTE A
SUA PROGRESSAO,

APRESENTAM
EXACERBAGOES AGUDAS
DE SUA FPI
Sdao aqueles pacientes
que, independentemente
do tipo de progressao,
tém sua evolugdo alterada
por episddios de
exacerbacgbes agudas.
Embora possa levar a
morte, evitavelmente o
leva a um degrau mais
baixo de

pulmonar do

sua funcdo
que

anteriormente estava.

A deterioracdo aguda em pacientes com FPI pode ocorrer a qualquer tempo, tendo causas

diversas, tais como uma infeccdo viral ou ainda causas desconhecidas, situacdo na qual é definida

como exacerbagdo aguda. Este quadro ndo estda bem esclarecido, possivelmente fatores como

infecgdes virais ocultas ou poluicdo do ar com subsequente aceleragao da resposta fibroliferativa

podem estar envolvidos no processo(1,2,10).

A incidéncia de exacerbagdes agudas na FPI tem sido reportada de forma bem variada, isso

vem ocorrendo devido a diferenga nas popula¢des estudadas, nas definicGes da utilizadas ou na
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metodologia do estudo(17). A incidéncia é estimada em 5 a 10% - podendo chegar a 20%(16)- dos

pacientes anualmente e sdo as principais causas de hospitalizacdo e morte(2,3,8,14).

Pacientes com uma exacerbac¢do aguda tem uma reducao significativa na mediana do tempo
de sobrevida(18) do que aqueles que ndo apresentaram a exacerbacdo (15,5 vs 60.6 meses do
diagndstico da FPI) e tem baixa taxa de sobrevivéncia em 5 anos (18,4% vs. 50%,
respectivamente)(18) (14). As implicagdes no progndstico sdo profundas e estima-se que 46% das

mortes na FPI sdo precedidos por uma exacerbacgdo aguda(17).

FIGURA 1. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO CURSO CLINICO DA FPI. A RAZAO DE DETERIORAGCAO PARA O FIM DA VIDA PODE SER
RAPIDA(A), LENTA(C) OU MISTA(B), COM PERIODOS DE RELATIVA ESTABILIDADE INTERCALADA COM PERIODOS DE DECLINIO AGUDO.
LEY ETAL. 2011, ADAPTADO.

+ Exacerbagio
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Muitas varidveis clinicas tém se mostrado importantes na FPI para predizer a sobrevivéncia
ou a mortalidade. No entanto, a acuracia destes preditores podem variar devido a natureza e
variacdo no desenho dos estudos(5). Fatores como presenca de comorbidades (enfisema, refluxo
gastrico, hipertensdo pulmonar(20)), foram associadas com um pior progndstico da doenca, sem no
entanto, haver comprovagcao que o tratamento das comorbidades tem influencia nos desfechos
clinicos da FPI(14). Outros fatores, tais como idade (mais alto), género (masculino), tabagismo, sdo

relacionados a um pior progndstico, mas ha incertezas sobre esta relacdo. A sobrevivéncia foi
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significantemente associada com o IMC (alto) que pode estar relacionada com mal nutricdo ou

elevado gasto de energia. Outros fatores sdo dispneia e uso de suplemento de Oxigénio(2,14,15) .

A linha de base do teste de fun¢do pulmonar tem demonstrado variada associagao com a
sobrevivéncia(6,19). Os testes de fun¢do pulmonar mais associados com o prognéstico sao CVF,
capacidade pulmonar total e DLCO. Pacientes com doenca leve, moderada ou severa (categorizados
respectivamente por % CVF predito: > 70, 55-69% e <55%) tem uma mediana do tempo de
sobrevivéncia de 55,6, 38,7 e 27, 4 meses, respectivamente. Pacientes com doenca leve, moderada
ou severa (categorizados por DLco% predito: >50, 35-49% <35%, respectivamente) tem uma mediana

de tempo de sobrevivéncia de 67,3, 47,8 e 31,3 meses(19).

Estudos apontam que um percentual predito da CVF é um indicador confidvel, valido e
responsivo da condigdo clinica em pacientes com FPl e que um declinio no percentual de 2 a 6 %,
embora pequeno, representa uma diferenca clinicamente importante (14). As Mudangas na CVF sdo
superiores ao baseline da CVF como preditivos de mortalidade e possuem maior valor progndstico
que os dados de base(20,21). Um declinio da CVF entre 6 e 12 meses pode predizer a mortalidade ou
necessidade do transplante (22). Um declinio absoluto de 210 % assim como um declinio marginal
de 5-10% s3do preditivos de mortalidade, o que o que torna este desfecho um robusto marcador de
prognéstico na FPI(figura 2)(6,14). No entanto, estes dados sdo Uteis para estratificacdo do risco de
mortalidade ou da gravidade da doenca, mas ndao podem predizer o risco de curto prazo da
progressdo da doenca(23). Dessa forma, a mortalidade ainda é considerada como desfecho primario

ideal em ensaios clinicos uma vez que ndo ha desfechos substitutos bem estabelecidos(24)
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FIGURA 2. SOBREVIVENCIA(4 ANOS) EM RELAGAO A MAGNITUDE DA MUDANGA SERIAL NA CVF

EM 6 MESES EM PACIENTES COM IPF. LEY ET AL, 2011. ADAPTADO .
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1.2.Tratamento recomendado

O Ministério da Saude do Brasil ndo possui Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

para tratamento da FPI. Atualmente, os tratamentos disponiveis no SUS sdo antitussigenos, morfina,

corticoterapia, oxigenoterapia, todos paliativos e transplante de pulmao. A atualizacdo da Diretriz da

ATS/ERS/JRS/ALAT(3) de 2015, faz as recomendac¢bes constantes na quadro 2 para o tratamento

farmacoldgico da FPI.

QUADRO 2. RECOMENDAGOES ATS/ERS/JRS/ALAT PARA A FPI

Medicamento Recomendagao

warfarina

Recomendacao forte contra o uso

Prednisona + Azatioprina + N-acetilcisteina

Recomendacéo forte contra o uso

Ambrisentana

Recomendacgao forte contra o uso

Imatinibe Recomendacéo forte contra o uso
Nintedanibe Recomendacdo condicional para o uso
Pirfenidona Recomendacdo condicional para o uso

Macitentana, Bosentana

Recomendacgdo condicional contra o uso

Sildenafila

Recomendacao condicional contra o uso
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Terapia com antiacido Recomendacdo condicional para o uso
N-acetilcisteina (monoterapia) Recomendacao condicional contra o uso

Terapia para Hipertensdo pulmonar (HAP) na FPI Recomendagdo condicional contra o uso
associada a HAP.

De acordo com a Diretriz do NICE (atualizada em 2017) ndo ha evidéncia conclusiva que o uso de
quaisquer intervenc¢des farmacoldgicas modificadoras da doenga aumente a sobrevida de pessoas
com FPl. A diretriz recomenda o uso do nintedanibe e da pirfenidona (condicionada a preco, a
condicao de a pessoa possuir capacidade vital forcada entre 50% e 80% do valor predito e a
descontinuidade do tratamento em caso de progresso da doenca . Em relacdo ao uso da
ambrisentana, azatioprina, bosentana, cotrimoxazol, micofenolato de mofetil, predinisolona,
sildenafila e warfarina a recomendacdo é para a ndo utilizacdo. Ha uma recomendacédo condicional
ao uso da n-acetilcisteina cujos beneficios ainda sdo incertos e a recomendac¢do de tratar as

comorbidades de acordo com as melhores praticas(25).

Em estagios relativamente avangados da doenca, os pacientes podem ter uma saturacgdo basal de
hemoglobina muito pouco alterada, mas cai de maneira evidente com o exercicio e essa queda deve
ser o parametro utilizado para a indicacdo de oxigenoterapia. Existem poucos dados na literatura
para dar suporte a esta indicagdo e pelo menos um estudo retrospectivo ndo encontrou vantagens
na sobrevida, mas a experiéncia clinica é que a oxigenoterapia pode melhorar a capacidade de

exercicio e a qualidade de vida (16).
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2. ATECNOLOGIA

Principio Ativo: Esilato de nintedanibe
Tipo: MEDICAMENTO

O nintedanibe é uma molécula pequena que age como inibidor triplo de tirosina quinase,
incluindo os receptores: receptor de fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) a e B,
receptor de fator de crescimento fibroblastico (FGFR) 1-3 e receptor de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGFR) 1-3. O nintedanibe liga-se competitivamente ao sitio de ligacdo de ATP
desses receptores e bloqueia a sinalizacdo intracelular, que é crucial para a proliferacdo, migracao e
transformacdo de fibroblastos, que por sua vez sdo mecanismos essenciais para a patologia da FPI.
Além disso, nintedanibe inibe as quinases FIt-3, Lck, Lyn e Src. O nintedanibe, portanto, atua inibindo
a proliferagdo, migracdo e transformacao de fibroblastos, células envolvidas no desenvolvimento da
fibra do colageno na FPI diminuindo a progressdao da doenga em um amplo perfil de fendtipos de

pacientes com FPI.
Nome comercial: OFEV
Fabricante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA.
Demandante: Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA
Data da solicitagdo: 21/12/2017

Indicagao aprovada na Anvisa: Tratamento e retardo da progressdo da fibrose pulmonar
idiopatica(FPl). Também indicado em combinagdo com o docetaxel para tratamento de pacientes
com cancer de pulmdo de pequenas células localmente avancado, metastatico ou recorrente, com

histologia de adenocarcinoma, apds primeira linha de quimioterapia a base de platina.
Indicagao proposta pelo demandante: Tratamento da FPI

Posologia e Forma de Administra¢ao: 150 mg duas vezes por dia administrados em
intervalos de 12 horas. O tratamento pode ter a dose reduzida para 100 mg, duas vezes ao dia ou
ainda ser interrompido em caso de rea¢bes adversas ou elevagdo de transaminases hepatica (>3

vezes o limite superior de normalidade) até que as situa¢des tenham sido solucionadas.

Patente: P1 0014735-4 valida até 10 de julho de 2022.
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Prego proposto para incorporagao:

TABELA 1: APRESENTACOES E PRECOS PROPOSTOS PARA A INCORPORACAO DO NINTEDANIBE

APRESENTACAO Preco proposto para Prego Maximo de Preco praticado
a incorporagdo* Venda ao Governo em compras
(PMVG 0%) ** publicas***
100 MG CAP MOLE CT BI AL X 60 RS 73,68 RS 98,93 103,40
150 MG CAP MOLE CT BI AL X 60 RS 137,93 RS 204,45 RS 206,79

*Preco apresentado pelo demandante. **LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E MAXIMOS
DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, 16/02/2018.

***Banco de precos em Saude, acesso em 22/05/2018.

Contraindicacdes: Hipersensibilidade conhecida ao nintedanibe, amendoim, soja ou

qualguer excipiente e durante a gravidez.

Precaugdes: A diarreia foi o evento adverso mais frequente e deve ser tratada aos primeiros
sinais com hidratacdo adequada e medicamentos antidiarreicos e pode exigir interrup¢do do
tratamento. Nduseas e vOmitos podem ocorrer, e caso haja persisténcia dos sintomas mesmo com
tratamento de suporte adequado, pode ser necessdrio reduzir ou interromper o tratamento. Em
caso, de interrupgdo 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. Casos de lesGes hepaticas induzidas por drogas foram relatadas com o tratamento,
portanto, os niveis de transaminases hepaticas bilirrubina devem ser investigadas ao inicio do
tratamento e monitoradas durante os trés primeiros meses de tratamento e periodicamente. O
tratamento com o nintedanibe ndo é recomendado para pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave+ (Child-Pugh B ou Child-Pugh C) aqueles com insuficiéncia hepatica leve (Child-
Pugh A) devem ser tratados com dose reduzida. 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 cuidado e a interrupgao do tratamento deve ser

considerada em pacientes que desenvolvam sinais ou sintomas de isquemia miocardica aguda.
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3. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo: Boehringer
Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica LTDA sobre eficacia, segurancga, custo-efetividade e
impacto orcamentario do nintedanibe 100 e 150 mg, para FPI, visando avaliar a sua incorporag¢do no

SUS.

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selecdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Adultos com fibrose Pulmonar idiopatica

Intervengao (tecnologia) nintedanibe

Comparagao Placebo

Desfechos Mudanga na capacidade vital forcada (CVF)

(Outcomes)

Tipo de estudo RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR),

preferencialmente

Pergunta: O uso do nintedanibe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes adultos com FPI

comparado ao placebo?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante selecionou oito referéncias:
Richeldi et al., 2011, Richeldi et al., 2014, Corte et al., 2015, Coorte et al., 2015, Cottin et al., 2015,
Raghu et al., 2015, Maher et al., 2016, Richeldi et al., 2016.

a. Avaliagao pela Secretaria-executiva da CONITEC

Os estudos selecionados pelo demandante e a andlise critica destes, realizada pela
Secretaria-Executiva da CONITEC, quanto aos critérios de elegibilidade sdo descritos no quadro

abaixo.
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QUADRO 3. ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE E AVALIACAO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

DEMANDANTE INCLUIDO EXCLUIDOS - MOTIVOS

Richeldi et al., 2011 X

Richeldi et al., 2014 X

Corte et al., 2015 Analise post hoc dos resultados dos estudos
INPULSIS | e INPULSIS Il avaliando seguranca e
tolerabilidade do medicamento - resumo de
congresso

Cottin et al., 2015 Artigo ndo responde a pergunta PICO

Corte et al., 2015 Analise agrupados dos resultados dos estudos
INPULSIS | e Il e TOMORROW —resumo de
congresso

Raghu et al., 2015 Artigo ndo responde a pergunta PICO

Mabher et al., 2016 Estudo aberto, ndo estd em conformidade com
a pergunta PICO.

Richeldi et al., 2016. Andlise agrupada dos dados dos estudos
INPULSIS | e Il e TOMORROW.

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC
considerou relevante a realizagdo de nova busca na literatura por artigos cientificos com o objetivo
de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada
nos critérios estabelecidos no PICO. Com base nos critérios de inclusdo descritos, na estratégia de
busca e nas referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi incluido neste

relatério.

b. Evidéncia Clinica

Ao todo, foram considerados trés estudos: um estudo de fase Il e dois ensaios clinicos de

fase Ill em replicata, cujas caracteristicas e resultados serdo apresentados a seguir.

Estudo TOMORROW(26)

Estudo clinico fase Il, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo. que avaliou a
eficacia e seguranca de quatro doses diferentes de nintedanibe oral (50 mg uma vez por dia, 50 mg
duas vezes por dia, 100 mg duas vezes por dia ou 150 mg duas vezes por dia) comparadas a placebo.
Os pacientes foram acompanhados por 12 meses e o desfecho primdrio avaliado foi taxa anual de
declinio na capacidade vital forcada. Desfechos secundarios incluiram exacerbagdes agudas e

qualidade de vida (medido com o St. George’s Respiratory Questionaire — SGRQ).
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Um total de 432 pacientes adultos com FPI foram randomizados para receber 4 doses de
nintedanibe. Foram recrutados pacientes com 40 anos ou mais cuja doenca estivesse consistente
com aos critérios publicados pela American Thoracic Society (ATS) e a European Respiratory Society
(ERS) e que tivessem recebido o diagndstico hd menos de 5 anos antes da selecdo. Os pacientes
elegiveis precisavam ter sido submetidos a tomografia computadorizada de alta resolugdo a menos
de um ano antes da randomizagdo e ter uma capacidade vital forgada de 50% ou mais de seu valor
predito e uma capacidade de difusdo do pulmao para o mondxido de carbono entre 30 e 79% do seu
valor predito. As caracteristicas de baseline da populacdo no estudo TOMORROW estdo dispostas

no quadro 3.

QUADRO 4. CARACTERISTICAS DE BASELINA DA POPULAGAO DO ESTUDO TOMORROW

TOMORROW

Caracteristicas nintedanibe (150 mg) Placebo
n=85 n=85
Sexo masculino(%) 65(76,5) 65(76,5)
Idade (DP) 65,497,8) 64,8(8,6)
Tempo desde o diagndstico da FPI 1,0(1,2) 1,4(1,5)
CVF
Média, L (DP) 2,7(0,8) 2,8(0,8)
% do valor predito(DP) 79,1(18,5) 81,7(17,6)
DLCO, % valor predito, média(DP) 47,5(11,0) 48,4(12,9)
Sp02%, % média (DP) 95,6(1,7) 95,3(2,2)

Resultados

O desfecho primdrio ndo mostrou diferenca significativa entre os grupos de pacientes
recebendo altas doses de nintedanibe e o grupo placebo. A razdo anual de declinio da CVF no grupo
recebendo nintedanibe 150 mg duas vezes ao dia foi 0,06 litros (IC95% -0,14, 0,02) quando
comparado com 0,19 litros no grupo placebo (IC95%, -0,26 a -0,12 (p= 0,06 com o procedimento de
teste fechado para multiplicidade; p=0,01 com o teste hierarquico). A diferenca foi correspondente

a uma redugao de 68,4% na taxa anual de declinio da CVF.

A incidéncia de exacerbacgGes agudas foi menor no grupo recebendo nintedanibe 150 mg
comparada ao grupo placebo (2,4 vs 15,7 por 100 pacientes anos, P=0,02). Em relagdo a mortes por

causas respiratdrias foram verificadas 2 mortes no grupo nintedanibe 150 mg contra 8 no grupo
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placebo (p=0,06). Nado houve diferencas significativas entre os dois grupos em relagdo a mortes por

quaisquer causas.

As analises do desfechos secundarios mostraram que o nimero de pacientes que sofreram
um decréscimo na CVF de mais do que 10% foi menor no grupo nintedanibe 150 mg comparado ao
grupo placebo: 23% vs 44 % (OR 0,415, IC95% 0,227 a 0,775, p=0,004), mudanca absoluta da média
ajustada a partir do baseline da CVF foi maior no grupo placebo que o grupo nintedanibe 150 mg (-
0,24 litros vs 0,12 litros, P<0,001) e melhor qualidade de vida (-0,66 vs. 5,46, P = 0,007) na escala

SGRQ (escala de 0 a 100, onde valores menores indicam melhor qualidade de vida).

Em geral a incidéncia de reagGes adversas foram semelhantes entre os grupos, embora a
proporcao de pacientes com reagdes adversas graves tenham sido menores e no grupo recebendo
150 mg de nintedanibe (37,1% vs 30,6%) no entanto, a maior propor¢do de pacientes que
descontinuaram o tratamento devido a reagdes adversas encontraram-se no grupo
intervenc¢do(30,6% vs 25,9%). Os eventos adversos mais frequentes foram diarreia(11,8% vs 0%),

nauseas(4,7% vs 0%) e vomitos(2,4% vs 1,2%).

QUADRO 5. PERFIL DE SEGUIMENTO DO ESTUDO TOMORROW

TOMORROW

Placebo nintedanibe 150 mg
Inicio Do Estudo 87 86
Completaram 61 53
N3o completaram 26 33
Desvio do protocolo 2 -
Nao tratado 2 1
Evento adversos 21 27
Desisténcia 2 4
Outros 0 1

Estudo INPULSIS I e INPULSIS 11(27):

Os estudos INPULSIS 1 e 2 sdo dois estudos clinicos (replicatas) fase Ill, randomizados, duplo-
cegos controlado por placebo em grupos paralelos realizado em 205 locais em 24 paises as Américas,

Europa, Asia e Australia com acompanhamento de 52 semanas. Esses estudos compararam a eficacia
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e seguranca do nintedanibe 150 mg duas vezes por dia ao placebo em pacientes com FPI. O desfecho
primario analisado foi a reducdo na taxa de declinio da CVF e os desfechos secunddrios incluiram
tempo ate a primeira exacerbacdo aguda e mudancas de baseline no escore SGRQ (St. George’s
Respiratory Questionary). Uma comissdao independente de monitoramento dos dados regulamente
revisou os dados, particularmente em relacdo a eventos adversos graves e aqueles que poderiam
levar a descontinuacdo do tratamento, resultados de exames laboratoriais e feito recomendagdes
em relagdo a continuacdo dos ensaios clinicos. Um comité de adjucacdo independente dos
investigadores e cujos membros nao tinham conhecimento das atribuicdes do grupo revisaram a
documentagdo médica para julgar a causa primaria de todas as mortes. O comité também julgou
todos os eventos adversos relatados pelos investigadores locais como exacerbag¢des agudas a fim de
determinar se os eventos preencheram os critérios para uma exacerbacdo aguda de fibrose pulmonar

idiopdatica, conforme definido no protocolo.

Foram randomizados 1066 pacientes (515 pacientes no estudo INPULSIS | e 551 no INPULSIS
II) em uma razao de 3:2 (devido aos efeitos colaterais gastrointestinais, descontinua¢des prematuras
e para aumentar o a chance de pacientes receberem a droga ativa) para receber nintedanibe 150 mg
por dia ou placebo por 52 semanas. Uma resposta interativa por telefone e por um sistema WEBfoi

utilizado para realizar randomizacao.

Os critérios de elegibilidade foram: pessoas com idade igual ou maior que 40 anos e que
tenham recebido um diagndstico de FPI nos ultimos 5 anos. Critérios adicionais de elegibilidade
foram ter uma CVF maior ou igual a 50% do valor predito, capacidade pulmonar para mondxido de
carbono (DLco) entre 30 e 79% e tomografia computadorizada de alta resolugdo realizada até 12
meses. Foi permitida a terapia concomitante com prednisona até 15 mg/dia contanto que a dose
tenha sido estabelecida até duas semanas antes do screening. Pacientes tomando outras terapias
para FPl foram excluidos. Apds seis meses de tratamento no estudo, pacientes cujas condigGes se
deterioram poderiam receber azatioprina, ciclosfosfamida, ciclosporina, N-acetilcisteina, ou mais

qgue 15 mg por dia de prednisona, ou o equivalente a critério do investigador.

O desfecho primario avaliado foi a taxa anual de declinio das CVF (medida em milimetros por
ano). Os desfechos secundarios foram tempo até a primeira exacerbag¢do aguda e mudanca na linha
base no score SGRQ e mudanga absoluta da linha base da CVF (em milimetros e como porcentagem
do valor predito) e, proporg¢do dos pacientes que o valor predito da CVF ndo declinou por mais do
que 5 % ou mais que 10 % até a semana 52, e mortalidades. Um total de 513 pacientes no INPULSIS

Il e 548 pacientes no INPULSIS Il receberam ao menos uma dose do medicamento em estudo. Os

20



dados referentes a alocagdo dos pacientes no grupo nintedanibe e placebo e as descontinuagdes

ocorridas, estdo descritas no quadro a seguir.

QUADRO 6. SEGUIMENTO DE PACIENTES DOS ESTUDOS INPULSIS | E INPULSIS Il

INPULSIS | INPULSIS I

Placebo nintedanibe 150 Placebo nintedanibe 150

mg mg
Inicio Do Estudo 204 309 219 329
Completaram 174 260 179 272
N3o completaram 30 49 40 57
Desvio do protocolo 2 - - 2
Evento adversos sérios 10 9 23 24
ou fatais
Evento adversos nao 5 16 7 18
fatais.
Desisténcia’ 12 23 7 9
Perda de seguimento - - 1 2
Outros 1 1 2 2

1 No estudo INPULSIS | ndo ha na descrigdo ou informagdo se a desisténcia foi causada ou ndo devido a eventos adversos do tratamento. Nos

resultados do INPULSIS Il, esta informagdo é mais clara.

As caracteristicas basais dos pacientes estdo descritas a seguir:

QUADRO 7. CARACTERISTAS DO BASELINE DOS PACIENTES NOS ESTUDOS INPULSIS | E INPULSIS 11

INPULSIS -1 INPULSIS-2

Caracteristicas nintedanibe placebo nintedanibe placebo
Sexo masculino (%) 251(81,2) 163(79,9) 256(77,8) 171(78,1)
Idade (DP) 66,9(8,4) 66,9(8,2) 66,4(7,9) 67,1(7,50
Tempo desde o diagndstico da | 1,7(1,4) 1,6(1,6) 1,6(1,3) 1,6(1,3)
FPI (DP)

Terapia com corticosteroides (%) | 68(22.0) 43(21,1) 68(20,7) 46(21,0)
CVF

Média (DP) 2757(735) 2845(820) 2673(776) 2619(787)
Mediana (DP) 2700 2721 2615 2591

% do valor predito 79,5(17) 80,5(17,3) 80,0(18,1) 78,1(19,0)
DLco % do valor predito(DP) 47,8(12,3) 47,5(11,7) 47,0(14,5) 46,4(14,8)
Spo2 — % (DP) 95,9(2,0) 95,9(1,9) 95,8(2,6) 95,7(2,1)
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Resultados

A diferenca na taxa de variagdo anual ajustada da CVF foi de 125,3 ml (IC95% 77,7 a 172,8
ml, P <0,001) no INPULSIS-1 e de 93,7 ml (IC95% 44,8 a 142,7 ml, P <0,001) no INPULSIS-2.

A diferenga da mudanca média ajustada a partir da linha de base da CVF (em porcentagem
do valor predito) foi de 3,2(1C95% 2,1 a 4,3, p<0,001) no estudo INPULSIS | e 3,1(1C95% 1,9 a 4,3,
p<0,001) no estudo INPULSIS II.

Nos dois estudos a diferenca de respondedores (definido como aqueles pacientes que
tiveram declinio da CVF menor que 5 pontos percentuais ) foi maior no grupo nintedanibe
comparado ao grupo placebo: No INPULSIS I, OR 1,85 ( IC 95% 1,28 a 2,66) e INPULSIS Il (OR 1,79,
IC95% 1,26 a 2,55). A diferenca entre os grupos quanto a perda de menos de 10 pontos percentuais
da CVF também foi significativa entre os grupos, no INPULSIS | 70,6% dos pacientes do grupo
intervencgdo tiveram resposta enquanto 56,9% obtiveram resposta no grupo placebo (OR 1,29, IC95%
0,89 a 1,86 p>0.001). O estudo INPULSIS 2 ndo demonstrou diferenca significativa neste desfecho(OR
1,29, 0,89 a 1,86 p=0,18)

No estudo INPULSIS-I ndo houve diferenga significativa entre os grupos nintedanibe e
placebo no tempo ate a primeira exacerbacdo aguda. Em INPULSIS-2, houve um beneficio

significativo com nintedanibe vs. placebo (HR 0,38, 1C95%, 0,19 a 0,77, P = 0,005).

A proporgao de pacientes que morreram em ambos os estudos por alguma causa no periodo
de 52 semanas de tratamento foi 5,5 % no grupo nintedanibe e 7,8 % no grupo placebo (HR 0,70;

IC95% 0,43 a 1,12; P=0,14).

Para os desfechos da média ajustada na alteracdo do escore total SGRQ nao houve diferenca
significativa no estudo INPULSIS | (4,3 pontos no grupo nintedanibe vs 4,39 pontos no grupo placebo,
diferenca de -0,05 ; 1C95% -2,50 a 2,40, p=0,97). No estudo INPULSIS Il houve um pequeno aumento
do escore ao final de 52 semanas (consistente com menos deterioragdo qualidade de vida) no grupo
nintedanibe comparado ao grupo placebo (2,80 pontos vs 5,48 pontos; diferenca de -2,69, 1C95%, -
4,95 a -0,43; p=0,02).

O evento adverso mais frequente nos grupos nintedanibe foi diarreia, responsavel por 5% de
pacientes terem deixado o estudo. As taxas de diarreia foram 61,5% e 18,6% nos grupos nintedanibe
e placebo, respectivamente, no INPULSIS-1; e 63,2% e 18,3% nos grupos nintedanibe e placebo,

respectivamente, no INPULSIS-2 e tempo para a morte, ndo houve diferenca significativa.

LimitagOes dos estudos:
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A mediana dos participantes do estudo possuia doenca leve no inicio dos estudos com CVF

acima de 70% do valor predito e DLCO acima de 35%.

Os estudos ndo incluiram pacientes abaixo de 40 anos, aqueles considerados graves (CVF
abaixo de 50 %), pacientes que poderiam necessitar de transplante, histérico de infarto do miocardio
nos ultimos 6 meses e angina instavel a cerca de um més ou que tivessem risco trombadtico ou de

sangramento.

Os desfechos primarios avaliado, embora considerados de grande utilidade para avaliacdo

do progndstico do paciente sdo incapazes de predizer a progressdo da doenca a curto prazo.

Desfechos especificos importantes como sobrevida ndo foram passiveis de avaliagdo devido

ao tempo de estudo de apenas 52 semanas.

Outro desfecho importante, tempo até a exacerbacdo aguda nao foi possivel de ser avaliada,

sendo consideradas a incidéncia de exacerbagao aguda durante os estudos.

Analise do risco de viés

Gerag¢ao da sequéncia de alocag¢ao (viés de sele¢ao)

Sigilo da sequéncia de alocagio (viés de selecao)

Cegamento dos participantes (viés de condugao)

Cegamento dos avaliadores (viés de detecgao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
H Baixo Incerto u Alto

FIGURA 3. ANALISE DE RISCO DE VIES

O protocolo de ambos os estudos esta disponivel. Alguns resultados de desfechos e

informacgdes considerados importantes ndo foram incluidos nos artigos avaliados.

Houve perda de dados e perda de seguimento em um dos estudos avaliados. As andlises dos

estudos INPULSIS ndo foram feitas por intencao de tratar.
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Os estudos INPULSIS relata que a dose de 100 mg de nintedanibe utilizada para reducdo da
dose de 150 mg de nintedanibe em caso de intolerancia, possuia tamanho e forma diferentes.
Levando-se em conta o elevado caso de rea¢des adversas frente ao placebo, em especial diarreia,

pode haver risco de quebra do cegamento para avaliadores.

Qualidade da evidéncia - GRADE

O demandante avaliou a qualidade dos estudos pela ferramenta SIGN considerando a
qualidade da evidéncia relativa aos desfechos Declinio na CVF, Tempo até uma exacerbacdo aguda,
alteracdo no escore SGRQ, reducdo de mortalidade e eventos adversos, alta. A andlise foi refeita
utilizando o Sistema GRADE. Avaliou-se como moderada a evidéncia para os desfechos taxa anual
de declinio da CVF e progressdo da doenca, baixa para de mortalidade (por todas as causas e causas

respiratdrias) e muito baixa para o desfecho tempo até a exacerbacdo aguda.
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Pergunta: O uso do nintedanibe é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com Adultos com fibrose Pulmonar idiopatica quando comparado ao Placebo?

Bibliografia: Richeldi L, Cottin V, du Bois RM, Selman M, Kimura T, Bailes Z, et al. Nintedanib in patients with idiopathic pulmonary fibrosis: Combined evidence from the TOMORROW and INPULSIS (®) trials. Respir Med. 2016 Apr;113:74-9(28). Richeldi L, du Bois RM, Raghu
G, Azuma A, Brown KK, Costabel U, et al; INPULSIS Trial Investigators. Efficacy and safety of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis(27). N Engl J Med. 2014 May 29;370(22):2071-82. Richeldi L, Costabel U, Selman M, Kim DS, Hansell DM, Nicholson AG, et al. Efficacy
of a tyrosine kinase inhibitor in idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 2011 Sep 22;365(12):1079-87(26).

QUADRO 8. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA(GRADE)

Ne de pacientes Efeito Qualidade

Avaliagéo da qualidade

Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo Outras consideragdes Absoluto
estudos do estudo indireta (95% CI) (95% Cl)

Taxa anual ajustada de declinio da Capacidade Vital Forgada (seguimento: média 52 semanas; avaliado com: ml)

3 ensaios grave @ ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 723 508 - MD 112.4
clinicos ml menos @@@O
randomizados (79.6 menos MODERADA
para 144.3
menos)

Tempo até as exacerbagdes agudas (seguimento: média 52 semanas; avaliado com: Casos por 100 pacientes-ano

3 ensaios grave @ grave ® grave n&o grave nenhum 33/723 (4.6%) 44/508 (8.7%) HR 0.53 40 menos
clinicos (0.34 para 0.83) por 1.000 @@OO
randomizados (de 14 BAIXA
menos para
56 menos)

Mortalidade todas as causas (seguimento: média 52 semanas)

3 ensaios grave @ nao grave nao grave grave ¢ nenhum 38/723 (5.3%) 43/508 (8.5%) HR0.70 25 menos
clinicos (0.46 para 1.08) por 1.000 @@OO
randomizados (de 6 mais BAIXA
para 45
menos)

Mortalidade por causas respiratorias
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3 ensaios
clinicos
randomizados

Mudanga da linha base no Score de St. George Respiratory Questionaire (seguimento: média 52 semanas; avalia

3 ensaios
clinicos
randomizados

Eventos adversos graves

3 ensaios
clinicos
randomizados

Eventos adversos nao graves

2 ensaios
clinicos
randomizados

Mudanca absoluta média ajustada da linha base da

3 ensaios
clinicos
randomizados

grave @

grave 2

grave @

grave @

grave 2

nao grave

grave ®

nao grave

nao grave

CVF (avaliado com:

néo grave

n&o grave

nao grave

n&o grave

n&o grave

% do valor predito)

nao grave

Declinio maior ou igual a 10% (progressao da doenga) (seguimento: média 52 semanas)

grave d

grave ¢

grave d

nao grave

nao grave

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

nenhum

261723 (3.6%)

do com: Diferenga da mudanga de linha de base)

683

2171723 (30.0%)

654/723 (90.5%)

723

29/508 (5.7%)

491

153/508 (30.1%)

421/508 (82.9%)

508

HR 0.62
(0.34 para 1.13)

RR0.99
(0.83 para 1.18)

RR1.13
(1.07 para 1.20)

21 menos

por 1.000

(de 7 mais
para 37
menos)

mean 2.5
pontos
menor

(3.59 menor

para 0.5

menor)

3 menos
por 1.000
(de 51
menos para
54 mais)

108 mais
por 1.000
(de 58 mais
para 166
mais)

MD 3.3 %
mais alto
(2.5 mais
alto para 4.1
mais alto)

®OO

BAIXA

©OO0

MUITO BAIXA

®OO

BAIXA

SE®)

MODERADA

S1e11@)

MODERADA
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3 ensaios grave @ nao grave nao grave nao grave nenhum 207/719 (28.8%) 202/506 (39.9%) OR0.71 79 menos @ @ @O

clinicos (0.57 para 0.88) por 1.000

randomizados (de 30 MODERADA
menos para
125 menos)

: Confidence interval; MD: Mean difference; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio; OR: Odds ratio

a. Alto risco de viés.
b. Os estudos possuem evidéncia de heterogeneidade para o desfecho.
c. O tempo médio até a primeira exacerbagao aguda néo foi passivel de medigao devido ao pequeno nimero de desfechos.

d. O intervalo de confianca largo com resultados demonstrando nenhuma diferenga entre os estudos ou favorecendo tanto a intervengao quanto o controle. .
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c. Avaliagao Econémica

Um modelo de Markov foi desenvolvido por andlise de coorte usando
probabilidades de transicao dependentes de tempo e constantes para descrever o declinio
na funcdo pulmonar e incidéncia de primeiras exacerbag¢des agudas no tempo de vida da
coorte. Um conjunto de estados de saude mutualmente exclusivos foi definido. Foi
considerado que cada estado representa a condicdo de saude total de seus membros.
Possiveis transicoes foram definidas entre cada um dos estados de saude e a probabilidade
de cada transi¢cdo ocorrendo dentro de um periodo determinado de tempo (um ciclo) foi

atribuida para cada transicao possivel.

Inicio
Sem \ 100- [/ s0(.) ) /' 30-39.9
exacerbacdo =110 109.9 99.9 A 099 (Morte)
- \_/\ U \/\ \/\
Risco de
progress&o

Risco de Exacerbacéo
aguda

Exacerbacdo
Aguda

Risco de
progressdo

FIGURA 4: MODELO DE MARKOV

A coorte entra no modelo em estados de saude CVF%pred diferentes sem exacerbacdo. As
transi¢Oes possiveis sdo:

e Morte;

e perda de funcdo pulmonar (progressdo para um estado de saide com CVF%pred mais
baixo);

¢ exacerbacao;
¢ perda de fung¢ao pulmonar combinada com exacerbacao;

* permanecer no mesmo estado de saude.
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Transicdes foram avaliadas por um periodo de 3 meses. Essa duracdao de ciclo é
consistente com a duragao do estudo clinico entre pontos de tempo de observagao.

Uma corregdo de meio-ciclo foi aplicada para todos os custos e beneficios de saude.

Foi suposto que uma vez que a coorte progrediu para um CVF%pred mais baixo ela ndo
regride para estados de salde com fungdo pulmonar melhorada (CVF%pred mais alto). Ainda,
uma vez que uma exacerbacdo ocorre, a coorte ndo pode voltar a um estado de salde sem

exacerbacdo e continua nos estados de salide com histdrico de exacerbacao.

Perda de funcdo pulmonar foi definida como uma diminuicdo de 10 pontos em
CVF%pred dentro de 3 meses, o que esta em concordancia com a opinido de especialistas

clinicos e com a literatura. A morte poderia ocorrer de duas maneiras:

a) Em qualguer ponto no modelo (e a partir de cada estado de saude) baseado na analise

de sobrevida dos dados de estudo clinicos.

b) No ponto em que pacientes chegam ao nivel de CVF%pred de 30%, que foi suposto

ser um nivel insustentavel de fungdo pulmonar.

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no quadro

abaixo:
QUADRO 9. CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIAGAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE
PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS

1. Tipo de estudo Custo -efetividade Adequado.

2. Tecnologia/intervencdo nintedanibe Adequado.

3. Comparador Melhores cuidados de Adequado.

suporte

4. Populagdo-alvo Pacientes adultos com FPI Adequado

5. Desfecho Anos de vida ajustado pela Adequado.

qualidade (QALY) e anos de
vidas salvo.

6. Horizonte temporal adequado Até o fim da vida (lifetime) Adequado.

7. Duragdo de cada ciclo 3 meses Adequado. Esta em conformidade
com a duragao do estudo clinico
entre os pontos de tempo de
observagdo nos ensaios clinicos.
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8. Taxa de desconto

9. Perspectiva
10. Modelo

11. Tipos de custos

12. Quantidade anual dos
medicamentos de acordo com a
dose

13. Busca por evidéncia

14. Origem dos dados econ6micos

15. Origem dos dados de
efetividade

16. Razdo de custo-efetividade
incremental

5% (para resultados clinicos
e econdémicos)

SuUsS
Markov
Custos relacionados com o

tratamento:

— Custos de aquisi¢ao do
medicamento;

— Custos de eventos
adversos relacionados ao
tratamento;

— Custos de testes de fungdo
hepatica;

— Medicagoes
concomitantes.

¢ Custos de monitoramento;
¢ Custos da oxigenoterapia;
e Custos de Exacerbacado;

e Custos de fim da vida

(paliativo).

O custo anual de RS
99.280,00

Descrito no item 4- Busca de
evidéncias

Preco de Medicamento
proposto, SIGTAP para
procedimentos.

NMA

RS 490.296,21 por ano de
vida ganho e RS
606.140,45/QALY

Adequado.

Adequado.
Adequado.

Parcialmente adequado. Os custos
relacionados a aquisigdo dos
medicamentos pressupéem a
inclusdo do medicamento no
Convénio ICMS 87/02, anexo do
decreto 2.803/01 e Coeficiente de
Adequacao de Pregos (CAP).

Adequado. Custo anual calculado a
partir do custo diario apresentado
pelo demandante, RS 275,80,
considerando um ano = 360 dias.
Considerou-se que 27,9 % dos
pacientes passariam para a dose de
100 mg ao menos uma vez.

Adequado.

Adequado.

Parcialmente adequado. O
demandante ndo forneceu os
dados do estudo (Symmetron and
Bl, NMA report 2014 — data on file)
nem o mesmo fazia parte das
evidéncias apresentadas.

Adequado.
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17. Analise de sensibilidade

Anilise sensibilidade
univariada e analise de
sensibilidade probabilistica

Parcialmente adequado. Em
relagdo ao custo do medicamento,
o limite superior ndo incluiu o
preco com ICMS 18% ou o custo PF
sem impostos.

18. Resultado das analises de
sensibilidade

Para a analise univariada, o
parametro que mais
influenciou o modelo foi a
mortalidade. A sensibilidade
probabilistica. 97,70% das
iteracdes o nintedanibe
encontra-se no primeiro
quadrante e em 2,30% no
quarto quadrante do plano
de custo-utilidade O
nintedanibe em relagdo ao
melhor cuidado de suporte
apresenta uma custo-
utilidade média de RS
595.886,47 apds 1.000
interagoes

Adequado.

Os resultados das analises de custo utilidade e custo-efetividade estdo descritos na tabela 3.

TABELA 3. ANALISES DE CUSTO-EFETIVIDADE E CUSTO UTILIDADE

Custo total

Anos de vida

QALYs

Custo-efetividade por ano de
vida ganho
Custo-efetividade por QALY

R$ 290.859,58 R$ 69.506,42 R$ 221.353,16
4,35 3,90 0,45
3,32 2,95 0,37

R$ 490.296,21

R$ 606.140,45

ANALISE DE SENSIBILIDADE

Foi realizada andlise de sensibilidade variando-se 10 pardametros do modelo. De acordo

com os resultados o parametro que mais influenciou no modelo foi a probabilidade em

mortalidade.
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QUADRO 10. ANALISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA

Usando o limite inferior

Cenarios:

Usando o limite superior

Probabilidades em mortalidade

R$373.004,82

RS$5.501.627,19

Probabilidade de exacerbacao

R$580.937,97

R$689.524,11

Probabilidade de progressao

R$584.213,05

R$636.428,81

Probabilidade de descontinuagao

R$573.762,76

R$655.140,24

Custo do tratamento

R$576.620,05

R$635.660,28

Uso de recurso de monitorizagao

R$605.756,79

R$606.550,34

Custo do oxigenoterapia

R$606.118,06

R$606.162,24

Custo evento exacerbagao

R$606.140,20

R$606.140,20

Custo do final da vida

R$606.141,60

R$606.138,71

Utilidades do estado de saude

R$618.017,21

R$594.711,48

Na sensibilidade probabilistica, 97,70% das intera¢des, o nintedanibe encontra-se no
primeiro quadrante e em 2,30% no quarto quadrante do plano de custo-utilidade O nintedanibe
em relacdo ao melhor cuidado de suporte apresenta uma custo-utilidade média de RS

595.886,47 apds 1.000 interagdes.
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Figura 5 ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA CUSTO UTILIDADE NINTEDANIVE VS MELHORES
CUIDADOS DE SUPORTE

Custo-utilidade

R$350.000,00
R$300.000,00
R$250.000,00

R5200.000,00 "% 3

@®
. L] 2 &. .'. ~,

R$150.000.00 | ° L
R$100.000,00
R$50.000,00

RS-
-0,6 -0,4 -0,2 0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2

FIGURA 6 ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA CUSTO EFETIVIDADE POR ANOS DE VIDA GANHOS

Custo-efetividade

R$350.000,00
R$300.000,00

R$250.000,00

‘e e .’..ft

R$100.000,00
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LimitacGes do estudo:

Os dados de eficacia foram projetados para 10 anos com base nos dados de 12 meses

dos estudos INPULSIS 1 e 2.

Os dados de eficacia foram obtidos de uma comparagcdo indireta que nao foi

disponibilizada no dossié, assim, nao foi possivel avaliar a sua adequag¢ao metodoldgica.

A andlise econOmica utiliza dados do EQ-5D relatados por pacientes dos estudos clinicos
INPULSIS para determinar valores de utilidade de estados de saude. O estudo foi multicéntrico

realizado em varios paises e podem nao refletir preferéncias da populagdo Brasileira.

A coorte hipotética que distribui os pacientes em cada um dos estados de salde baseou-
se em resumos de congresso. Tanto esse quanto os estudos INPULSIS | e Il e o seu estudo de
dados agrupados ndo disponibilizam a informacdo sobre a caracteristica em termos de CVF da
populacdo do estudo. De acordo com os dados apresentados pelo demandante. O estudo

INPULSIS tinha predominantemente pacientes com doenca leve (CVF % predito >70).

Os dados de mortalidade e sobrevida foram obtidos por meio de extrapolagdo
paramétrica dos dados com base em analise de sobrevida dos estudos INPULSIS | e Il. O nivel de

certeza (qualidade da evidéncia) avaliada pelo sistema GRADE foi baixa.

Os dados referente as probabilidades de exacerbacdo aguda foram obtidos por meio de
extrapolacdo paramétrica dos dados com base em andlise de sobrevida dos estudos INPULSIS |
e Il. O nivel de certeza (qualidade da evidéncia) avaliada pelo sistema GRADE para o desfecho

foi muito baixa indicando acrescentando um consideravel nivel de incerteza ao modelo.

A anadlise de sensibilidade nao incluiu possiveis variacdes do preco do medicamento em
relacdo a isencao de impostos sugeridos pelo demandante assim como a varia¢cdo na propor¢ao

de pacientes que precisam de um ajuste de dose durante o tratamento.

d. Analise de Impacto Orgamentario

A analise de impacto orcamentdrio do uso do nintedanibe para o tratamento da fibrose
pulmonar idiopatica no SUS optou pela ado¢dao de um modelo dindmico sendo considerados

como populacdo pacientes adultos acima de 18 anos com FPI. Foi utilizado as estimativas de
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Baldini-Martinez e Pereira que por sua vez utilizaram estimativas internacionais do estudo
de Raghu e colaboradores. Foram projetados o nimero de brasileiros acima de 18 anos pela
estimativa do IBGE, utilizando uma incidéncia de 0,0056% e prevaléncia de 0,011%. Foi
inserida no modelo de impacto orgamentdrio uma taxa de diagndstico de 50% em cada um

dos anos avaliados

Foram incluidas as curvas de mortalidade da populagcdo avaliada e as taxas de
exacerbacgbes utilizadas na andlise de custo-efetividade em cada brago comparados
(melhores cuidados e nintedanibe). No cendrio ndo foi considerado o uso off-label do

medicamento e possiveis demandas por judicializagdo.

Para avaliacdo do cenario proposto, com a inclusdo do nintedanibe, foi considerada
uma taxa de difusao de 30% no primeiro ano, 60 % no segundo ano, 80 % no terceiro ano e
100 % a partir do 4 ano de utilizacdo da tecnologia. Os custos do medicamento foram
definidos para as apresentacdes do nintedanibe de 150 mg e 100 mg pelo PMVG sem
impostos e aplicacdo da CAP de 19,28%. No caso da apresentacdo de 150 mg foi acrescido
um desconto de 24,46%, resultando na proposta de RS 8.274,04 para a apresentacdo de 150
mg e RS 4.420,56 para a apresentacdo de 100 mg. Por dia de tratamento foram considerados

0os seguintes custos:

TABELA 4: CUSTOS UNITARIOS NINTEDANIBE

nintedanibe 150 mg 2 RS 147,35 RS 275,80
nintedanibe 100 mg 2 RS 73,68 RS 147,35

Foi considerado o dado que 27,9% dos pacientes nos estudos INPULSIS 1 e 2 precisaram
de redugdo da dose inicial de 150 mg para 100 mg 2x ao dia em pelo menos algum momento do

tratamento.

TABELA 5: CUSTOS UTILIZADOS NA ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO

Tratamento nintedanibe (custo anual) RS113.058,35
Tratamento melhor cuidado de suporte (custo anual) R$8.054,68
Acompanhamento (custo anual) R$2.248,88
Oxigenoterapia (custo anual) R$23.223,17
Evento adverso gastrointestinal (custo por evento) R$10,00
Custo da exacerbacdo aguda (custo por evento) R$986,26




Foi considerado uma taxa de sobrevivéncia de acordo com a tabela abaixo para os anos

QUADRO 11. TAXA DE SOBREVIVENCIA UTILIZADA NO MODELO DE IMPACTO ORCAMENTARIO

0 1 1
1 0,914269 0,932704049
2 0,738141 0,786006101
3 0,563439 0,6275558
4 0,425519 0,491957616

Assim, a populagdo no cendrio de referéncia e no cenario proposto estao dispostos

na tabelas 6 e 7.

TABELA 6. POPULACAO CENARIO DE REFERENCIA

Populagdo acima de 18 anos 153.424.622 155.633.541 157.777.008 159.852.605 161.857.649

Novos Pacientes com FPI 17.556 8.712 8.832 8.949 9.061
Novos Pacientes 8.778 4.356 4.416 4.474 4.530
Diagnosticados

Market Share de NDB 0 0 0 0 0
Pacientes em uso de NDB 0 0 0 0 0
Market Share de BSC 100% 100% 100% 100% 100%
Pacientes em uso de BSC 8.778 12.382 13.556 14.040 15.229
Total de Pacientes 8.778 12.382 13.556 14.040 15.229

TABELA 7. POPULAGAO CENARIO ALTERNATIVO

Populagdo acima de 18 anos 153.424.622 155.633.541 157.777.008 159.852.605 161.857.649
Novos Pacientes com FPI 17.556 8.712 8.832 8.949 9.061
Novos Pacientes 8.778 4.356 4.416 4.474 4.530
Diagnosticados

Market Share de NDB 30% 60% 80% 100% 100%
Pacientes em uso de NDB 2.633 5.070 7.901 10.897 13.092
Market Share de BSC 70% 40% 20% - -

Pacientes em uso de BSC 6.145 7.360 6.623 4.320* 2.253*
Total de Pacientes 8.778 12.430 14.524 15.217 15.345




TABELA 8. IMPACTO ORCAMENTARIO

2020

(Em Reais)
Cenério de referéncia 219.506.776,44 203.568.340,06 281.954.521,69 343.755.770,07 392.620.276,62 1.441.405.684,89
Cenério proposto 424.554.231,39 476.614.355,78 742.969.736,63 1.001.899.387,63 1.184.308.991,68  3.830.346.703,12
Impacto orgamentario  205.047.454,94 273.046.015,72 461.015.214,94 658.143.617,56 791.688.715,06 2.388.941.018,23

LimitagGes do estudo:

O valor do custo anual do tratamento apresentado pela empresa considera a inclusao
do principio ativo no convénio ICMS 87/02 para a desonerac¢do de ICMS para vendas realizadas
com farmacos e medicamentos destinados a 6rgdos da Administragcdo Publica Direta Federal,
Estadual e Municipal, e ainda, inclusdo do principio ativo na atualizacdo do Anexo do Decreto n?
3.803/01, para concessdo de regime especial de utilizacdo do crédito presumido de PIS/Pasep e
COFINS, e aplicando-se o Coeficiente de adequacgao de precos de 19,28% o que pode ndo ser

observado na pratica.

Os dados que embasaram a valor para custos de monitoramento por faixa de CVF%
predita ndo estdo bem estabelecidos. O estudo INPULSIS citado como fonte ndo disponibiliza

esta informacdo que também nao foi disponibilizada pelo demandante.

A prevaléncia e a incidéncia utilizada na andlise base foi estimada a partir de da
populacdo geral acima de 18 anos. Todavia, ndo foi possivel reproduzir o célculo realizado para
estimar a prevaléncia e incidéncia utilizadas no impacto orcamentario, tomando como base o
estudo de Raghu et al. As estimativas utilizadas por Baldini-Martinez e Pereira foram
consideradas inadequadas pois partiu de prevaléncias e incidéncia calculadas em uma
populacdo de faixa etaria especifica (>18 anos) e que foram aplicadas a populagdo geral,
considerando que a doenca afeta mais os idosos, o célculo realizado com toda a populacdo pode

reduzir consideravelmente as estimativas.

O Market Share de 30 % no primeiro ano, 60 e 80 %, respectivamente no segundo e
terceiro anos, chegando a 100 % a partir do quarto ano pode nao refletir a realidade. Embora

haja op¢do no mercado brasileiro para o tratamento da FPI, esta ndo esta incorporada ao SUS.
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Portanto, no cenario proposto, o ideal seria a utilizagdo de 100% do market share ja no primeiro

ano. O demandante nao informou os critérios utilizados para estimar a taxa abordada no estudo.

Ndo foi realizada analises de sensibilidade ou cendrios que incluissem incertezas tais
como variagdo da prevaléncia, incidéncia, custo do medicamento, variagdo da taxa de
diagnéstico e do market share como também alteracdes na incidéncia de substituicdes da
apresentacdo de 150 mg pela de 100 mg devido a necessidade de ajuste de dose ao longo do

tratamento.

A reavaliacdo utilizando-se o proposta sem desconto estimou um impacto orcamentdério
de RS 3.118.364.529,40 em cinco anos. Hoje, considerando a média das compras publicas, o
impacto orcamentdrio seria no periodo de 5 anos, de RS 3.528.624.613,88. Considerando-se

um Market share de 100% ja no primeiro ano, teriamos um impacto de RS 3.717.431.509,90.

Foi aplicada ao modelo de impacto orcamentario estimativas de mortalidade e de
incidéncia de exacerbag¢Oes agudas. As estimativas se baseiam em evidéncias cuja certeza foram

consideradas baixa a muito.

O impacto orcamentdrio considera que no cenario alternativo, todos os pacientes vao
necessitar de oxigenoterapia o que pode ndo ocorrer em pacientes com doenca leve e fungao

pulmonar normal.
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4. AVALIAGAO POR AGENCIAS INTERNACIONAIS

National Institute for Health and Care Excellence - NICE

Avaliacdo do NICE em 2016 recomendou o uso do nintedanibe como opc¢dao de
tratamento para pacientes com FPl apenas nos casos em que o paciente apresentasse CVF entre
50 % e 80 % do predito, negociagao de preco e interrup¢do do tratamento em caso de
progressdo da doenga (um declinio confirmado na porcentagem predita da CVF de 10% ou

maior) em qualquer periodo de 12 meses(1).

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health — CADTH

O CADTH recomendou em 2015 que o nintedanibe fosse incluido para o tratamento da
FPl obedecendo aos critérios de clinicos de CVF maior ou igual a 50% do valor predito e que o
tratamento fosse descontinuado se o CVF absoluta declinasse pelo menos 2 10 dentro de um
intervalo de 12 meses e na condi¢cdo de o paciente estar sob cuidado de um especialista com
experiéncia no diagndstico e manejo da IPF além de que o custo do medicamento ndo excedesse

o valor planejado para o medicamento pirfenidona(29)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC/Australia(30)

O PBAC recomendou a inclusdao do nintedanibe para tratamento da IPF sobre certas
condi¢des concluindo que o medicamento permite, para alguns pacientes um significante
melhora na efetividade frente aos melhores cuidados de suporte. Na ocasido, outro
medicamento, a pirfenidona foi considerado com um relevante comparador secundario,
considerando-os com similar efetividade clinica. Por fim a agéncia concluiu que o custo
efetividade seria aceitdvel em conjunto com medidas de compartilhamento de risco que

permitiriam uma certeza adicional.

Scottish Medicines Consortium - SMS/Escdcia(31)

O Scottish Medicines Consortium avaliou em 2015 o nintedanibe e conclui que,
comparado ao placebo, o medicamento reduz o declinio da fungdo pulmonar avaliada pela
capacidade vital forcada em pacientes adultos com IPF. O medicamento foi aprovado para uso

em pacientes com uma CVF predita menor ou igual a 80%.

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. -

Infarmed/PORTUGAL(32)
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Avaliacdo do nintedanibe é positiva, sendo uma opg¢ao valida para uma doenga 6rfa. Na
avaliacdo econdmica, os valores custo-efetividade incrementais associados a introdug¢dao do
medicamento foram considerados aceitaveis, depois de negociadas condi¢cGes para utilizacdo
pelos hospitais e entidades do SNS, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do

medicamento e da doenga em causa.

5. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI). Utilizaram-se os termos
“idiopathic pulmonary fibrosis”, “idiopathic interstitial pneumonia”, “usual interstitial

” u

pneumonia”, “fibrosing alveolitis”, “pulmonary fibrosis” e “lung fibrosis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que
testaram ou estdo testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Nao
foram considerados ensaios clinicos realizados com o nintedanibe, tecnologia objeto de analise

deste relatério.

Quanto aos dados da situacdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios
eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Diante ao exposto, foi detectada apenas uma tecnologia nova no horizonte para
tratamento da FPI: a pirfenidona, que foi registrada na Anvisa em 2016, para esta indicacao
clinica. A designacdo de droga 6rfa da tecnologia para a FPI foi concedida no EMA e FDA em
2004, sendo que a concessdo do registro nessas Agéncias ocorreu em 2011 e 2014,

respectivamente.

E importante esclarecer que a busca n3o apontou tecnologias em fase 2 de pesquisa

clinica para FPI.
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6. IMPLEMENTACAO

Caso o medicamento nintedanibe para tratamento da Fibrose Pulmonar Idiopatica seja
incorporado ao SUS, este serd disponibilizado pelo Componente Especializado/ Basico/
Estratégico da Assisténcia Farmacéutica e as responsabilidades pela sua aquisicdo e
financiamento deverdo ser pactuadas no dmbito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT),
respeitando-se a manutencdo do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo do SUS e a
garantia da linha de cuidado da doenca. Nesse caso, as areas responsaveis pela atencdo ao
paciente com Fibrose Pulmonar Idiopatica terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para
efetivar, mediante PCDT, sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646, de

21 de dezembro de 2011.

7. CONSIDERAGOES FINAIS

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficacia e seguranga do nintedanibe para
tratamento da FPI é baseada em ensaios clinicos randomizados de fase Il e IIl.

Para o desfecho primario, variacdo da taxa ajustada de CVF, o medicamento mostra um
consideravel beneficio, embora ndo esteja claro a relagdo deste parametro com o beneficio em
termos de sobrevida. Para este desfecho o nivel de evidéncia foi moderado.

Para outros desfechos secundarios, porém importantes como mortalidade, tempo até a
primeira exacerbagdo aguda e qualidade de vida, o nivel de certeza na evidéncia foi de nivel
baixo a muito baixo o que torna incerto se o medicamento realmente traz algum beneficio
quanto a esses resultados. Especificamente em relagdo as exacerbagdes agudas, sabe-se que é
um desfecho grave que precede a maioria das mortes por FPI e pode levar a uma queda brusca
na fungdo pulmonar, no entanto, ndo ha estudos que evidenciem com uma maior certeza um
beneficio neste sentido do nintedanibe comparado a melhores cuidados.

Os estudos TOMORROW, INPULSIS | e Il avaliaram em sua maioria pacientes com fungao
pulmonar normal e com CVF acima de 50% e que ao longo do estudo nao progredissem para a
necessidade de transplante. Como nao foram avaliados pacientes com fun¢do pulmonar abaixo
de 50%, ndo ha dados robustos sobre o beneficio nessa populagdo nem ha estudos que indiquem

beneficio em pacientes sujeitos ao transplante pulmonar ou que progridem para tal condigdo.
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Destaca-se a perda consideravel de participantes em ambos os estudos, sendo maior no
grupo do nintedanibe, contribuindo para aumentar as incertezas quanto ao real efeito do
medicamento na progressao da doenca.

A analise de custo-utilidade e custo-efetividade resultaram em RS 490.296,21 por anos
de vida ganhos e RS 606.140,45 por QALY, valores considerados altos tendo em vista o beneficio
limitado da intervencdo. Este valor pode ser ainda maior considerando que nenhum
medicamento tem evidéncia suficiente para garantir que o parametro mais influente no modelo,
a probabilidade de mortalidade, tenha reducao.

O impacto orcamentario é alto: 2.388.941.018,23 em cinco anos, podendo chegar a um
valor de RS 3.717.431.509,90 se considerarmos a disponibilizacdo para toda a populacdo com

FPI.

8. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 672 reunido ordindria, realizada no dia 13 de junho de
2018, recomendou a ndo incorporacdo do esilato de nintedanibe para fibrose pulmonar
idiopdtica no SUS. Considerou-se que nos estudos apresentados o tempo de acompanhamento
dos pacientes, por se tratarem de estudos de curto prazo, geram incertezas em relacao a real
eficacia do medicamento no retardo da progressdo da doenga, em especial com relagdo ao
beneficio trazido ao paciente em termos de resultados de sobrevida e melhora da qualidade de
vida. Além disso, ha incerteza quanto a prevencao ou reduc¢do da deterioracdo aguda na FPI,
evento que foi considerado critico por preceder hospitalizacdes e mortes em pacientes com a
doenca. A tecnologia apresenta razdo de custo-efetividade alta quando comparada aos
melhores cuidados disponibilizados pelo SUS, atrelada a beneficio incerto e limitado que gera

um impacto orcamentdrio elevado em 5 anos.
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9. CONSULTA PUBLICA

O Relatdrio de Recomendagdo da CONITEC N2 33 foi disponibilizado por meio da
Consulta Publica n2 33/2018 entre os dias 12/07/2018 e 31/07/2018. Foram recebidas 68
contribui¢des técnico-cientificas e 1130 contribuicdes de experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de
acordo com os respectivos formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e
qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas: a) leitura de todas as
contribuicdes, b) identificacdo das ideias centrais, c) classificagdo dos contelddos em favoraveis
ou ndo favordveis a recomendacgado inicial da CONITEC e d) categorizacdo das unidades de

significado.

A seguir, sera apresentado um resumo da analise das contribui¢cdes recebidas, sendo
que o teor integral das contribui¢cdes se encontra disponivel no portal de participagdo social da

CONITEC (http://conitec.gov.br).

9.1.Contribui¢6es técnico-cientificas

O formulario para contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo
a primeira sobre as caracteristicas do participante e a segunda sobre a contribuicdo
propriamente dita acerca do relatdrio em consulta, estruturada em cinco blocos de perguntas
sobre: (1) a recomendacdo preliminar da CONITEC, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliacdo

econdmica, (4) o impacto orcamentario e (5) outros aspectos além dos citados.

Perfil dos participantes

Das 68 contribuicdes recebidas de cunho técnico-cientifico, os estados de Sdo Paulo (n
= 32), Minas Gerais (n= 14) e Rio Grande do Sul (n=9) contemplaram 80,9% do total de

contribuicdes.
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Ainda em relacdo a origem das contribui¢cdes, os profissionais de saude (n= 49),
contemplaram a maioria das contribuicGes, seguidos de familiar, amigo ou cuidador de paciente

(n=10), interessados no tema (n=4) e pacientes (n= 2).

Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicdes, foram identificadas 27 alusivas as evidéncias clinicas sobre
fibrose pulmonar idiopatica, no entanto, apenas 21 contribui¢cdes foram consideradas por essas
apresentarem alguma argumentacdo técnico-cientifica. As contribuicbes se basearam nos

seguintes fundamentos:
Efetividade do medicamento quanto ao retardo no declinio da CVF predita.

A Maior parte das contribui¢cGes ressaltava a comprovacado da eficacia do medicamento
em termos de retardo no declinio da CFV, redugdo da mortalidade e da incidéncia das
exacerbagGes aguda. Tais contribuicdes podem ser representadas pela seguinte unidade de
significado:

FIGURA 7 CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS DE ACORDO COM A ORIGEM CATEGORICA (N =68)
“Ha evidéncias na literatura, que mostram redu¢do na progressdo da doenca.
Além disso, o nintedanibe reduz a taxa de exacerbag¢do da doenga, que contribui

com alta mortalidade.”

“Existem hoje evidéncias cientificas sdlidas de que o Nintedanibe é eficaz para
diminuir a perda da fungdo pulmonar e melhorar o progndstico de pacientes com
fibrose pulmonar idiopdtica. A medicacdo ja é usada amplamente em outros
paises, sendo o seu uso endossado pelas sociedades de pneumologia no Brasil,

nos EUA e na Europa.”

“Evidéncia clinica, diminuindo numero de exacerbagées, consequentemente

diminuindo internagdes e custos hospitalares.”

A andlise preliminar da CONITEC avaliou a evidéncia a respeito da eficacia do medicamento
guanto a reducdo na taxa anual de declinio da CVF, mortalidade e seguranca. Ha reconhecida eficacia do
medicamento no retardo da progressdo da doenga em termos de redugdo no declinio da CVF predita

(abaixo de 10%). No entanto, os estudos clinicos que utilizaram o nintedanibe ndo demonstraram
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evidéncia conclusiva quanto a reducdo da mortalidade ou a prevencdo de exacerbagdes agudas. Do

mesmo modo, a incidéncia de hospitalizagGes ndo foi um desfecho explorado nos estudos.
Superestimacgao dos dados epidemioldgicos e populagao apresentada nos estudos

Algumas contribuicGes questionaram os dados prevaléncia e incidéncia utilizados
principalmente na avaliagdo do impacto orgamentario. Estas contribuicdes podem ser

representadas pelas seguintes unidades de significado:

“Nos estudos INPULSIS a doenga ndo era leve, como assinalado na andlise. Os
valores de referéncia para a CVF usados sGo antigos e superestimam a fungéo
pulmonar ~10%. A FPI praticamente inexiste abaixo de 50 anos, e com bases em
estudos internacionais projetamos <15 mil casos no Brasil (drpereira.com). Em
paises como a Alemanha, em torno de 60% dos pacientes apenas s@o tratados, o

que resultaria no Brasil em tratamento de <10 mil casos.”

(...)Sobre o numero de pacientes estimados no Brasil, como foi descrito na pdgina
5 no 12 pardgrafo: “Estima-se que no Brasil, mais de 8 mil novos pacientes por
ano sejam afetados pela doenga.” A FPI ndo é doenga de notificagdo oficial, mas
é uma doencga rara. A definicdo de doenga rara sequndo a Organizagdo Mundial
de Saude é de até 65 casos por 100.000. O numero de casos de 6bitos no Brasil
declarados pelo cédigo J84.1 ndo ultrapassa a 1.500 pessoas por ano, semelhante
ao que estd sendo descrito em diversos paises no mundo [Eur Respir J. 2015
Sep;46(3):795-806]. A definicdo de FPlI é muito rigorosa e ser composta
necessariamente por uma equipe multidisciplinar [Am J Respir Crit Care Med.
2011 Mar 15;183(6):788-824; Eur Respir J. 2017 Aug 31;50(2). pii: 1700936;
Lancet Respir Med. 2018 Feb;6(2):138-153]. O diagndstico é complexo e deve
incorporar a multidisciplinaridade. A mortalidade especifica deve ser calculada
determinando o numero de mortes por ano resultantes de uma causa especifica,
dividido pelo numero de pessoas vivas na populagdo. Numa doeng¢a que é letal e
que tem uma sobrevida pequena, como ocorre na FPI, a mortalidade serve como
um pardmetro de substitui¢Go para a incidéncia da doenga [Clin Chest Med. 2012
Mar;33(1):41-50]. Neste momento, o numero de pacientes com FPI no Brasil ndo
alcanga a 1.500. Hd estimativas matemdticas sendo propostas, mas o documento
Relatério de Recomendacgdo deveria ser baseado em dados do préoprio Ministério

da Satide. E um fato preocupante e de interpretacdo e que modifica totalmente a
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andlise de custo anual no tratamento dos atuais pacientes. Os Relatdrios devem
ser mais rigorosos e profundos e diminuir a andlise interpretativa e de

subjetividade.(...)

A incerteza quanto aos dados epidemioldgicos referentes a FPI é reconhecida e o assunto foi
abordado no relatério preliminar. Os estudos sobre a doenca, no Brasil e no Mundo, ressaltam as
limitacGes existentes quanto ao estabelecimento de dados epidemioldgicos precisos, principalmente em
virtude das caracteristicas da doenca. A populagdo de cerca de 8 mil pacientes por ano foi adotada pela
propria empresa demandante baseada em um estudo que tendo como pressuposto as limitacdes em

estudos nacionais, adaptou estudos internacionais para a realidade brasileira.
Divergéncia entre o sistema GRADE e diretrizes internacionais
Tais contribuicGes podem ser representadas pela seguinte unidade de significado:

O Sistema GRADE estrutura a for¢a da recomendacgdo e a qualidade da evidéncia
cientifica para orientar quais condutas poderdo ser aconselhadas ou evitadas na
prdtica clinica [BMJ. 2008 May 3; 336(7651): 995-998]. Desta forma,
corretamente o Ministério da Saude tem utilizado o sistema Grade para auxilid-
lo nas decisées técnicas. Porém, qual seria a justificativa para que esta avaliagcdo
estruturada realizada no Brasil fosse diferente de outros paises, que utilizaram a
mesma metodologia no questionamento do uso das drogas antifibrdticas, como
a Sociedade Americana e Europeia [Am J Respir Crit Care Med. 2015 Jul
15;192(2):e3-19], a Sociedade Alemd [Pneumologie. 2018 Feb;72(2):155-168], a
do Reino Unido [Pharmacoeconomics. 2017 Apr;35(4):479-491] e a da Franga
[Curr Med Res Opin. 2018 Mar 9:1-10].

O sistema GRADE foi utilizado tdo somente para avaliagcdo da qualidade das evidéncias
e as informacgdes quanto ao motivo para rebaixamento ou ndo da qualidade estdo devidamente
descritas no relatdrio, ndo havendo quaisquer divergéncia em relagdo ao método utilizado por
instituicdes de outros paises. E importante ressaltar que o GRADE ao estruturar a forca e a
direcdo da recomendacdo utiliza-se de parametros adicionais a qualidade da evidéncia, podendo
sim, diferir a depender do contexto onde a recomendacdo sera aplicada. Todos os estudos
clinicos que abordaram o nintedanibe nos ultimos anos foram levados em conta nas conclusoes

do relatério preliminar.
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Avaliacdo Economica

Dentre as contribui¢des, foram identificadas 11 alusivas a avaliagdo econGmica sobre a
fibrose pulmonar idiopatica. Destas, somente foi considerada uma contribui¢ao submetida pelo
demandante, pois era a Unica que apresentou argumentacao técnico-cientificas relevantes para

a anadlise. As consideragdes estdo no tépico especifico.

Analise de Impacto Orcamentario

Foram identificadas sete contribui¢cGes referentes a andlise de impacto orcamentario.
No entanto, somente foram consideradas duas contribuicGes por essas apresentarem
argumentacdo técnico-cientifica. Uma das contribuicGes questionou a superestimacdo da

populagdo utilizada no impacto orgcamentdrio:

“O impacto or¢camentdrio serd pequeno quando levamos em conta que os
pacientes estdo usando antifibroticos conseguidos a partir da judicializa¢éo. Os
que ndo conseguem, internam com mais frequéncia, tornando o tratamento das
comorbidades mais caro e dificil. Os dados apresentados no relatério da CONITEC
estdio superestimados e sGo completamente irreais, devendo ser revistos levando

em consideragdio os pacientes atualmente diagnosticados e pre¢os negociados.”

Os dados epidemioldgicos foram apresentados pela empresa demandante. A CONITEC
os avaliou criticamente e considerou que esses demonstram importante incerteza, podendo
subestimar o impacto total ao longo do periodo estimado.

A demandante apresentou novos calculos em relagdo ao impacto orgamentario que

estdo dispostos no tépico especifico para discussdo das contribuicdes da empresa.

9.2.Contribui¢6es da empresa demandante

Evidéncias cientificas

As contribui¢cdes da empresa sobre as evidéncias clinicas se basearam nos seguintes

fundamentos:
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Validade do desfecho “mudanca seriada na CVF”

“A mudancga seriada na CVF é uma medida bem aceita do curso da

doen¢a em pacientes com FPl. O declinio da CVF vem sendo utilizado como
desfecho primdrio em vdrios ensaios clinicos randomizados controlados em
doengas intersticiais pulmonares em geral, assim como especificamente para FPI.
Respectivamente em outubro de 2014 e em janeiro de 2015 as Agéncias
Americana (FDA) e a Europeia de Medicamentos (EMA) aprovaram o esilato de

nintedanibe para uso em pacientes com FPI” .

Evidéncias de eficacia e a robustez dos dados.

“os antifibrdticos aprovados para FPI o nintedanibe foi o unico a apresentar em
seus dois estudos pivotais de fase Ill o atingimento inequivoco do desfecho
primdrio de eficdcia, obtendo a redugdo consistente e significativa do declinio da
CVF em aproximadamente 50% numa ampla gama de fendtipos de pacientes com
FPI, incluindo a combinagdo de FPI e enfisema pulmonar - CPFE. Ressalta-se que
a magnitude da redugdo foi bastante similar em ambos os estudos, o que

comprova a robustez dos resultados com base no desfecho primdrio”

Impacto na mortalidade

“Ao analisar o impacto sobre a SV apresentado nos estudos de fase Ill, vemos uma
redugdo do risco de morte por todas as causas de 37% (p=0,2880) no INPULSIS 1
e de 30% (p=0,2995) no INPULSIS 2. Entrementes, quando se analisam os dados
agrupados de fase Il e lll, chega-se a casuistica total de 1.231 pacientes incluidos,
com redugdo da mortalidade por todas as causas de 30% (p=0,0954) no grupo
tratado com nintedanibe em comparagéo a placebo (melhores cuidados). Quando
se considera a mortalidade de pacientes em tratamento, observamos redug¢do de
32% (p=0,4869) nos pacientes tratados no INPULSIS 1 e de 32% (p=0,2209) no
INPULSIS 2. Na andlise dos dados agrupados, ha redugdo significativa (p=0,0274)
nesse dado de mortalidade em 43%. Além da clara coeréncia observada entre os
resultados nos diferentes ensaios, a andlise post hoc da mortalidade dos

pacientes em tratamento nos oferece resultado com significdncia estatistica”
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Exacerbacdes agudas

“Ainda considerando a avaliagéo da mortalidade, tem-se hoje como claro o maior
risco de morte apds as exacerbag¢des agudas da FPl. As exacerbagdes tém sido
relatadas em 10-15% dos portadores de FPI e é sabido que esse diagndstico
aumenta o risco de morte em 50%. (25) Diante desta constatagdo, as
exacerbagées agudas foram avaliadas, enquanto desfecho secunddrio pré-
especificado, nos estudos de fase Il e Ill de nintedanibe. (20,21) No estudo
TOMORROW a dose de 150mg 2x ao dia de nintedanibe resultou em menor
incidéncia de exacerbagdo comparada a placebo (2,4 vs. 15,7 por 100 pacientes-
anos, p =0,02). (20) Na andlise dos subgrupos dos pacientes incluidos nos estudos

INPULSIS, foi observado nos pacientes que tinham CVF”

“E importante também ressaltar que a aparente inconsisténcia observada entre
os resultados dos desfechos relacionados as exacerbagdes avaliadas pelos
investigadores nos estudos INPULSIS se relacionam com a baixa frequéncia
(menor que 8%) desses episddios e possiveis diferencas de condutas entre
investigadores para avaliar e classificar quadros de piora aguda do quadro
pulmonar. (32), no entanto, quando se observam os resultados desse desfecho
com a avaliagdo padronizada, cega e pré-especificada de um comité julgador
independente, a partir de dados clinicos e laboratoriais disponibilizados pelos
investigadores, o resultado é consistente e mostra beneficio de nintedanibe em
reduzir o tempo até a primeira exacerbag¢éo aguda. Por esta razdo, Collard et al
ressaltam em publicagdo de 2016 que “os dados de nintedanibe na prevengéo de
exacerbagbes aguda sGo substanciais, jd que esse foi um desfecho secunddrio

importante em seus 3 principais ensaios clinicos controlados por placebo”.

Avaliagdo econ6mica

LimitagGes apontadas no estudo:

“Em relacdo as limitagbes apontadas na avaliagdo econémica cabe esclarecer

que, conforme abordado anteriormente, os estudos INPULSIS tiveram duragéo de
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12 meses, porém, o estudo de extensdo (INPULSIS ON) demostrou a manutengdo
em longo prazo do efeito do nintedanibe na redugdo da progressdo da doenca,
minimizando, assim, o potencial impacto que a extrapolacdo dos dados para um
periodo de tempo maior traz as avaliagdes econémicas. Ja no tocante aos dados
utilizados para popular a modelagem econémica, tanto para os dados de eficdcia,
quanto para a distribuigdo de pacientes em cada estado de saude e a descrigdo
de utilizacdo de recursos, o relatorio com os dados utilizados seguird para a
Comissdo via e-mail e impressa. Cabe mencionar que os mesmos dados foram
utilizados no artigo de Rinciog e colaboradores(39) em seu estudo de custo-
efetividade na perspectiva do pagador do Reino Unido publicado no Jornal

PharmacoEconomics no ano de 2016.”

Em relagdo ao custo do medicamento, a empresa apresentou novos valores, com desconto de
27,07% e 31,93% respectivamente, para as apresentagdes em cdpsulas de 100 mg e 150 mg. Os valores

propostos estdo descritos na tabela 9.

TABELA 9 NOVA PROPOSTA DE PRECO NINTEDANIBE

APRESENTACAO PF sem impostos PF 18% ICMS Prego Prego Proposto
Proposto com Impostos
sem
impostos
100 MG CAP MOLE CT BI AL RS 93,86 RS 131,74 RS 68,45 RS 96,07
X 60
150 MG CAP MOLE CT BI AL RS 187,73 RS 263,48 RS 127,78 RS 179,34
X 60

A nova andlise de custo efetividade, resultou em RS 458.593,49 por ano de vida ganho
e RS 566.947,20 por QALY. O modelo n3o sofreu alteracBes significativas nas andlises de

sensibilidade univariada e multivariada em relagao a primeira proposta.

Adicionalmente foi realizada uma analise de custo-efetividade em que se adotaram
critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes, conforme diretriz do NICE, ou seja, pacientes com
CVF entre 50% e 80% do valor previsto e interrupg¢ao do tratamento medicamentoso, caso exista

evidéncia de progressao da doenga, definida como declinio de CVF de 10% ou mais em um
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periodo de 12 meses. Para isso, modificou-se a proporc¢do de pacientes em cada estado de
saude, redistribuindo apenas nos estados de salde de CVF entre 50% e 80% prevista, conforme

mostrado na Tabela 10.

TABELA 10 DISTRIBUICAO DOS PACIENTES POR CVF PREDITA.

CVF % prevista Proporgao de pacientes no Proporgao de pacientes
caso Base* no cenario alternativo
>110 6,00% -
100-109,9 7,50% -
90-99,9 12,38% -
80-89,9 19,79% -
70-79,9 20,26% 37,69%
60-69,9 20,73% 38,57%
50-59,9 12,76% 23,73%
40-49,9 0,56%

De acordo com o novo cenario desenvolvido, a utilizacdo do nintedanibe quando
comparada com o melhor cuidado de suporte resulta em 4,28 anos de vida e 3,15 QALYs a um
custo total de RS 278.896,17; e para os melhores cuidados de suporte resulta em 3,82 anos de
vida e 2,79 QALYs a um custo total de RS 98.169,59. Com um Custo-efetividade por ano de vida
ganho de RS 395.056,38 e custo-efetividade por QALY de RS 506.087,37.

Adicionalmente a empresa submeteu o relatdrio técnico da comparacdo indireta
utilizada no desenvolvimento da avaliagdo econ6mica., contendo os dados de dados de eficacia,

distribuicdo de pacientes em cada estado de salde e a descri¢do de utilizagdo de recursos.

Impacto orgamentario

O demandante apresentou justificativas para a utilizacdo dos dados epidemioldgicos. De
acordo com a empresa, a analise de impacto orgamentario considerou a prevaléncia e incidéncia
segundo Raghu, pois como estd descrito no estudo de Baddini-Martinez e Pereira, este estudo
“foi publicado em 2006 e tem como pontos fortes o emprego de duas defini¢des para FPI, uma
restrita e outra ampla, bem como a reunido de dados de um Unico grande plano de saude norte-

americano”.

A empresa optou no momento da submissdo, por utilizar taxas de prevaléncia nos

limites superiores dos relatos em bibliografia para considerar o nimero potencialmente maximo
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de pacientes com FPI no pais a luz do conhecimento epidemioldgico nacional e internacional.
Tal estratégia visa a evitar subdimensionar a populacdo de FPIl, que pode acontecer
frequentemente quando sdo analisadas doencas raras. Em paralelo, foram refeitos os cdlculos
tomando-se como base que as faixas etdrias que mais sdo acometidas pela FPIl sdo as acima de
55 anos de idade. Assim, utilizando-se as estimativas por faixa etdria do estudo de Raghu e
colaboradores, foi projetado que em 2018 o Brasil teria 13.038 pacientes com FPI com idade

acima de 55 anos de idade, sendo que apenas 6.519 teriam recebido diagndstico conforme

descrito na tabela

TABELA 11 CALCULO DA POPULAGAO ELEGIVEL COM FPI

Faixa etdria Populagao Casos de Prevaléncia calculada Populagao Pacientes Pacientes
(anos) total* FPI* por 100 mil habitantes Brasileira em com FPI diagnosticado
2018
55-64 222.657 47 21,1 19.446.522 4.105 2052
65-74 318.670 124 38,9 11.377.325 4.427 2214
+75 236.308 153 64,7 6.959.157 4.506 2253
Total 13.038 6519

A empresa justificou o market share de 40% baseado em uma pesquisa de mercado realizada
com 70 médicos que diagnosticam e tratam pacientes com FPl. Com a pesquisa foi sinalizado que até 38%
dos pacientes com FPI diagnosticados na pratica clinica recebem tratamento especifico para FPl. Desta
forma, foi considerada uma taxa de difusdo de 40 e 80% no primeiro ano, chegando a 100% a partir do

terceiro ano de uso da tecnologia.

Para essa estimativa de impacto orcamentario apenas os pacientes com CVF abaixo de 80% do

valor previsto precisam de oxigenoterapia, o que corresponde a 54,3% dos pacientes do caso base.

QUADRO 12 NOVO IMPACTO ORCAMENTARIO

Cenario Atual

Cenario Proposto

Impacto no Orcamento

2018 RS 156.922.803,95 RS 466.843.058,47 RS 309.920.254,52
2019 R$ 200.119.207,98 RS 553.728.885,61 RS 409.244.218,37
2020 RS 200.119.207,98 RS 864.124.194,31 RS 664.004.986,33
2021 RS 243.982.582,50 RS 1.078.519.986,25 RS 834.537.403,75
2022 RS 278.664.126,55 RS 1.224.815.016,51 RS 946.150.889,96
Em 5 anos RS 1.079.807.928,94 RS 4.188.031.141,15 RS 3.108.223.212,20
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O custo da tecnologia adotado nos resultados apresentados no caso base acima é o mesmo
demonstrado na tabela 1, pregco sem impostos, porém, uma analise de cenarios é proposta considerando-

se outros parametros:
¢ Cenario 1 — Prego da tecnologia com impostos;
e Cenario 2 — Taxa de diagndstico de 40%;
¢ Cendrio 3 — Taxa de diagndstico de 60%;

¢ Cenario 4 — Populagdo equivalente a diretriz do NICE: Pacientes com CVF entre 50% e 80%

previsto.

¢ Cenario 5 —100% de taxa de incorporagdo no ano 1 — apesar de ser um cenario pouco provavel

devido a limita¢des da quantidade de centros de referéncia disponiveis no Brasil.

QUADRO 13 CENARIOS ALTERANATIVOS NOVO IMPACTO ORCAMENTARIO

Cenario 1 Cenario Atual Cenario Proposto Impacto no

Orgamento

Preco da tecnologia com impostos

2018 RS 156.922.803,95 R$ 591.819.316,96 RS 434.896.513,01
2019 RS 200.119.207,98 RS 718.417.792,68 RS 573.933.125,43
2020 R$ 200.119.207,98 RS 1.130.509.637,55 RS 930.390.429,58
2021 RS 243.982.582,50 RS 1.411.939.321,43 RS 1.167.956.738,93
2022 RS 278.664.126,55 RS 1.601.145.507,63 RS 1.322.481.381,08
Em 5 anos RS 1.079.807.928,94 RS 5.453.831.576,24 RS 4.374.023.647,30

Cenario 2 Cenario Atual Cenario Proposto Impacto no Orcamento

Taxa de diagndstico de 40%

2019 RS 160.095.366,38 RS 442.983.108,49 RS 327.395.374,69
2020 RS 160.095.366,38 RS 691.299.355,44 RS 531.203.989,06
2021 RS 195.186.066,00 RS 862.815.989,00 RS 667.629.923,00
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2022

RS 222.931.301,24

RS 979.852.013,21

RS 756.920.711,97

Em 5 anos

Cenario 3

RS 863.846.343,15

Cenario Atual

RS 3.350.424.912,92

Cenario Proposto

RS 2.486.578.569,76

Impacto no Orgamento

Taxa de diagndstico de 60%

CENARIOS
IMPACTO

QUADRO 14
ALTERNATIVOS
ORCAMENTARIO

Cenario 4

Cenario Atual

2018 RS 188.307.364,74 R$560.211.670,16 RS 371.904.305,43
2019 RS 240.143.049,57 RS 664.474.662,74 RS 491.093.062,04
2020 RS 240.143.049,57 RS 1.036.949.033,17 RS 796.805.983,60
2021 RS 292.779.099,00 RS 1.294.223.983,50 RS 1.001.444.884,50
2022 RS 334.396.951,86 RS 1.469.778.019,81 RS 1.135.381.067,95
Eem 5 anos RS 1.295.769.514,73 RS 5.025.637.369,38 RS 3.729.867.854,64

Cenario Proposto

Impacto no Orgamento

Populagdo equivalente a diretriz do NICE

2018 RS 145.828.797,83 RS 314.228.704,05 RS 168.399.906,22
2019 RS 185.974.315,37 RS 356.968.128,98 RS 222.696.536,36
2020 RS 185.974.315,37 RS 548.094.420,29 R$ 362.120.104,92
2021 RS 226.737.785,98 RS 683.181.997,88 RS 456.444.211,91
2022 RS 258.968.314,14 RS 778.068.906,84 R$ 519.100.592,70
Em 5 anos RS 1.003.483.528,69 RS 2.680.542.158,04 RS 1.677.058.629,35
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9.3.Contribui¢6es da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT)

Embora em discordancia com a recomendacdo preliminar, a contribuicdo da SBPT, em sua maior
parte, foi de reconhecimento quanto ao rigor técnico do relatdrio. A sociedade médica, porém, ressalta

algumas questdes importantes que deveriam ser levadas em conta no momento da decisao tais como:

Gravidade da doenca e a auséncia de suporte terapéutico especifico no SUS:

“Ainda que ocorram variag¢des individuais no tocante a evolugdo clinica, de
maneira geral o progndstico da FPI é grave, com mediana de sobrevida girando
em torno de apenas trés anos.1 Esse tipo de comportamento é compardvel, ou
até pior, ao de inumeras neoplasias malignas, incluindo as de alta mortalidade
como, por exemplo, o cdncer de pulmdo.”

(...) é importante enfatizar que muitas condutas terapéuticas do passado,
quando devidamente investigadas em ensaios clinicos controlados, mostraram-
se, na realidade, deletérias.3, atualmente estd totalmente proscrito o uso de
imunossupressores em pacientes com FPI, e os corticosteroides sGo empregados
apenas em episddios de exacerbagbes agudas, mesmo que sem sustentagdo
adequada para tal. Nem tdo pouco a N-acetilcisteina tem algum papel no
tratamento rotineiro desses pacientes. 4 Sendo assim, o SUS ndo oferece
atualmente nenhuma opgdo terapéutica medicamentosa especifica para

pacientes com FPL{...)

Dificuldade quanto a realizacdo de transplantes

A SBPT ainda ressalta que o transplante pulmonar tem potencial de beneficiar somente
quantidade minima de brasileiros com FPI considerando como limitante o baixo nimero de
centros médicos capazes de realizar um procedimento dessa complexidade no pais. Para
reforcar o posicionamento, é citado o caso dos Estados Unidos da América onde o transplante
de pulmdo é uma modalidade terapéutica bem estabelecida, porém, aproximadamente, 1% dos
pacientes com FPI sdo transplantados por ano. O baixo nimero de pacientes submetidos a
transplante deve-se ao fato de que os pacientes acometidos com FPI apresentam idade
avancada e sdo portadores de comorbidades que muitas vezes impedem o acesso ao

transplante.
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Validade do desfecho “reducdo no declinio da CVF”

Em termos de eficacia do medicamento, a SBPT enfatiza a validade do desfecho
“reducdo do ritmo de queda da capacidade vital forcada” em substituicdo ao desfecho
mortalidade uma vez que se tratando de uma doenca rara, ha uma grande dificuldade em se
detectar efeitos claros sobre a mortalidade. No caso especifico da CVF, decorridas 52 semanas
e em comparacdo ao grupo placebo, a queda média nos grupos que receberam nintedanibe foi
de 47,8% em INPULSIS | e de 54,8% em INPULSIS Il, esses considerados os principais estudos

envolvendo o medicamento.

Posicionamento quanto ao medicamento de escolha e proposta de recomendacdo.

A SBPT considera que o ideal seria o fornecimento do agente antifibrdtico para todos os
doentes aos quais médicos pneumologistas atuantes em centros de referéncia para tratamento
da FPI viessem a prescrever, desse modo cabendo ao especialista a decisdo final sobre o que é
melhor para os pacientes sob o seu cuidado. Contudo, num contexto de custos crescentes com
a saude e diante da existéncia de tetos para gastos, a SBPT avalia como aceitavel limitar o uso
do medicamento aos pacientes com maiores chances de resposta terapéutica. Desta forma, a
sugestdo é seguir as recomendacbes adotadas pela “Canadian Agency for Drugs & Technologies
in Health — CADTH” por estas serem mais coerentes e exibirem caracteristicas apropriadas para

realidade brasileira:

— CVF maior ou igual a 50% do valor predito e que o tratamento fosse descontinuado se:

— CVF absoluta declinasse pelo menos 10% dentro de um intervalo de 12 meses

— O paciente deve estar sob cuidado de um especialista com experiéncia no diagndstico e
manejo da IPF

— Custo do medicamento ndo exceda o valor planejado para o medicamento pirfenidona.

Finalmente, a SBPT se posiciona que mesmo havendo a incorporac¢do de outro agente
com acdo na FPI, a pirfenidona, isso ndo ira extinguir a necessidade do uso de nintedanibe.
Devido a mecanismos de ac¢do e perfil de efeitos adversos distintos, alguns pacientes se adaptam
melhor com uma droga ou outra. Além disso, caso ocorra progressdo da doenca em vigéncia de

um tratamento, devemos ter a opg¢do de substitui-lo por outra medicacdo. Ou seja, a SBPT
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defende a incorporacdo dos dois agentes antifibréticos ao arsenal terapéutico do SUS, para que
os pacientes brasileiros com FPI possam receber tratamento adequado de sua enfermidade,

equivalente ao que é oferecido no resto do mundo.

9.4.Avaliagao geral da recomendacgao preliminar da CONITEC

A percepgao das contribuicGes foi de discordancia da recomendacdo preliminar sobre a
ndo incorporagdo do nintedanibe com 91% das contribui¢cdes discordando totalmente da
recomendacdo contra 6% que discordaram parcialmente e 3 % que concordaram totalmente.
48 dos participantes descreveram os motivos de sua discordancia nesse bloco de avaliacdo da
recomendacdo preliminar da CONITEC. Fundamentalmente, as concordancias apresentaram
motivos convergentes aos ja explicitados nas contribuigGes previamente categorizadas, que

podem ser representados pelas seguintes unidades de significado:

“O nintedanibe estd aprovado em diversos paises e no Brasil (26/10/2015) para
tratamento da Fibrose Pulmonar Idiopdtica. Esta medicagdo ndo cura a doenca,
mas comprovadamente retarda a progressdo da doenga, além de reduzir o risco
de exacerbagdo da FPI que ocorre em 10 a 15% dos pacientes com mortalidade
proxima de 100% no evento agudo. Os resultados dos estudos com nintedanibe
mostram que este medicamento desacelera a progressdo da doencga, ao reduzir
o declinio da CVF em 50% em diversos perfis de pacientes. Nintedanibe reduziu
de forma significativa o risco de exacerbagées agudas de FPI em
aproximadamente 50% . Ainda, em revisGo sistemdtica da literatura e nos
estudos relacionados ao uso do nintedanibe, o mesmo se mostrou com bom perfil
de segurang¢a. Ndo hd nenhum medicamento incorporado para tratamento da

FPI no SUS.”

“As evidéncias com trabalhos controlados randomizados fase 3 comprovam a
eficacia da medicagcdo em reduzir a velocidade de progressdo da fibrose em 50%.
A medicagdo ndo se propde a reverter ou curar a doenga. Nessa linha de raciocinio
muitos quimioterdpicos ja aprovados para neoplasias também ndo seriam

aprovados se somente algo com efeito curativo fosse plausivel.”
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Foram recebidas 3 opinides favoraveis ou parcialmente favordveis a recomendacdo
inicial da CONITEC. Apenas uma contribui¢ao expos o motivo de sua concordancia, ressaltando

qgue o medicamento de custo elevado que pouco altera o desfecho mortalidade da doenga,

9.5.Anexos

Foram anexados 13 documentos na consulta publica. A maior parte dos documentos foram
utilizados para justificar as respectivas consideragdes feitas, no entanto, estas questdes ja foram
abordadas extensivamente no decorrer do relatdrio. As evidéncias existentes sobre o uso do nintedanibe
para a FPI s3o originarios dos estudos TOMORROW e INPULSIS 1 e 2 que foram utilizadas como base para
a decisdo preliminar da CONITEC e também s3o base dos estudos submetidos, portanto, nem uma outra
referéncia foi acrescentada ao relatério. Dois desses documentos eram posicionamentos da Boehringer
Ingelheim, solicitante do pedido de incorporagdo e da sociedade brasileira de pneumologia e Térax —
SBPT. Por se tratarem de contribuicbes especificas a determinados pontos do relatério, elas foram

abordadas separadamente.

9.6.Contribui¢Ges sobre experiéncia ou opiniao

O formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido é composto por duas
partes. A primeira se refere as caracteristicas do participante e a segunda, as contribuicGes
acerca do relatorio em consulta, que estdo estruturadas em trés blocos de perguntas com o
objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendag¢do preliminar da
CONITEC, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em andlise e (3) a experiéncia prévia com
outros medicamentos para tratar a doenga em questao.

Foram recebidas 1130 contribuicdes sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido
sobre a sua incorporacgdo, que foram estratificadas conforme as caracteristicas a) experiéncia

profissional e b) experiéncia pessoal.

Perfil dos participantes

Das 1130 contribui¢cGes recebidas de experiéncia ou opinido, o estado de Sdo Paulo
contemplou mais da metade das contribuicGes (52,57%; n=594), seguido de Minas Gerais
(17,43%, n=197) e Parana (6,99%, n=79).

Ainda em relagdo a origem das contribuicBes, interessado no tema (n = 512),
contemplaram a maioria das contribuicGes, seguidos de familiar, amigo ou cuidador de paciente

(n=291), profissional de saude (n=252) e paciente (71).
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Em relacdo as caracteristicas demogréficas, foram recebidas principalmente
contribuicdes de individuos do sexo feminino (57%) e na faixa etdria de 25 a 39 anos (n=45%).

As 1130 contribuicGes recebidas de experiéncia ou opinido foram feitas na maior parte
por pessoas fisicas (1126). Os participantes se concentraram na regidao Sudeste (77%) seguida
das regides Sul (12%), Nordeste (7%), Centro-Oeste ( 3%) e Norte (2%).

Dentre as 1130 contribuicGes, 897 contribuicdes afirmaram ndo ter experiéncia com o

medicamento avaliado (mas 53 com experiéncias com outros medicamentos).

9.7.Experiéncia profissional

Foram identificadas 223 experiéncias profissionais com o medicamento avaliado. Tais

experiéncias foram coletadas e estratificadas em positivas e negativas.

Positivas

A experiéncia positiva mais relatada com o medicamento foi a estabilizacdo da doencga
com a redugdo da velocidade de progressao. Também foram relatados, em menor numero,
melhora dos sintomas, melhora da tosse e estabilizagdo da dispneia, redu¢do do nimero de
exacerbac¢bes, melhora funcional, na qualidade de vida e sobrevida. Também foi citada a

comodidade da posologia frente a outros antifibroticos.

Negativa

Como experiéncias negativas, foram citados os eventos adversos associados ao
medicamento como diarreia (principal relato), nduseas, vémitos e perda de peso. Além disso. o
alto custo do medicamento foi também citado como um ponto negativo o associado ao

medicamento.

9.8.Experiéncia profissional com outras tecnologias

Houve 100 referencias de experiéncias profissionais com outros tratamentos para
fibrose pulmonar idiopatica, sendo que 55 se referiram a pirfenidona. Destas, foram relatados
como positivos a estabilizacdo da doenga e melhora na qualidade de vida e como negativos os
eventos adversos associados ao medicamento (nduseas, vOmitos, rash, queimaduras por

exposicdo solar, etc.).
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Outros medicamentos citados foram corticoides, acetilcisteina, antitussigenos,
imunossupressores, oxigenoterapia. Alguns relatos indicam uma melhora momentanea dos
sintomas. Somada aos eventos adversos, principalmente quando se refere a corticosteroides, a
percepcdo é que os medicamentos ndo alteravam o quadro geral da doenga tendo efeitos
positivos minimos.

Apenas um profissional relatou experiéncia com o transplante pulmonar.

9.9.Experiéncia pessoal

Foram identificadas 84 contribuicGes de experiéncias pessoais (como paciente ou
cuidador/responsavel) em relacdo as experiéncias com o uso do medicamento. Os relatos

positivos e negativos foram semelhantes aqueles relatados nas experiéncias profissionais.

9.10. Avaliacdo geral da recomendagao preliminar da CONITEC

Com base na avaliacdo autopreenchida no formulario de contribuicdes de experiéncia
ou opinido, pode-se inferir que a percepg¢ao das contribuicbes foi de discordancia da
recomendagao preliminar sobre a ndo incorporacao do nintedanibe para fibrose pulmonar
idiopdtica (95% de discordancias totais, 2% de discordancia parcial, 2% de concordancia total e
1% parcial).

N

Foram recebidas 1099 opiniGes contrarias a recomendacdo inicial da CONITEC.
Fundamentalmente, as discordancias apresentaram motivos convergentes aos ja explicitados
nas contribuicdes de experiéncia profissional e de opinido, em especial a importancia do
medicamento em termos de melhorar a sobrevida do medicamento e o questionamento quanto
a utilizacdo de pardmetros de custo-efetividade/impacto orgamentario na decisdo preliminar

da CONITEC:

“Como bem sabe esta agéncia, o critério de custo-efetividade ndo se aplica a
enfermidades raras. Neste caso, tal critério ndo deve ser utilizado para justificar
a ndo inclusGo de um medicamento que, comprovadamente, traz incremento aos
anos de vida e QALY.O questionamento que fazemos é, em ndo sendo custo-
efetivo, qual valor o faria ser? Qual valor de QALY esta agéncia aplica para esta
andlise. Todas as agéncias citadas no relatério recomendaram a utilizagdo do

medicamento, ainda que, com ressalvas. Todavia, a recomendag¢do da CONITEC
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foi a ndo-incorporagdo, restando como opg¢éo ao paciente o adiantamento da
morte. Hd que se ter critérios claros, justos e ndo-politicos. Ha que se conversar,
ter abertura e negociar, sim. Mas, mais uma vez, utilizar o argumento de custo-
efetividade para um medicamento de enfermidade rara ndo pode ser aceitado.
Pedimos a revisdo e, se assim for, ajustes e ressalvas na recomendagdo, baseados

em pardmetros especificos para a doenga em destaque.”

9.11. Avaliacao global das contribuicdes

Apds apreciacdo das contribuices encaminhadas pela Consulta Publica e a
apresentacdo de novos dados pela demandante, o Plenario da CONITEC entendeu que ndo

houve argumentacdo suficiente para alterar sua recomendacao inicial.

10. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 732 reunido do plenario, no dia
06/12/2018, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporacdo do nintedanibe

para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica.

Foi considerado que, apesar da evidéncia atual mostrar beneficio em termos de retardo
na progressdao da doenca, ou seja, no declinio da fungdo pulmonar medida em termos da
capacidade vital for¢ada (CVF), a evidéncia quanto a prevencao de desfechos criticos tais como
mortalidade e exacerbac¢des agudas é de baixa qualidade e estdo associadas a um perfil de
seguranga com um grau importante de incidéncia de reagdes adversas e descontinuagdes, o que
torna o balanco entre o riscos e beneficios para o paciente, desfavoravel a incorporagdo do

medicamento.

Foi assinado o Registros de Deliberacdo n2 408/2018.
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11. DECISAO

PORTARIA N¢ 86, DE 24 DE DEZEMBRO DE 2018

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o

nintedanibe para o tratamento da fibrose pulmonar

idiopatica (FPI) no &mbito do Sistema Unico de

Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO DA SAUDE,
no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646,

de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art.12 Ndo incorporar o nintedanibe para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI), no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art.22 O relatdrio de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no enderego eletrénico:

http://conitec.gov.br/.

Art.32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela CONITEC caso sejam

apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art.42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

Diario Oficial da Unido (DOU) n2 247, secdo 1, pagina 54, de 26/12/2018.
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ANEXO |. ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO DEMANDANTE

Base

Estratégia

Resultado

Medline (Pubmed)

systematic[sh] AND (("ldiopathic
Pulmonary Fibrosis"[tiab]) AND
(Mintedanibe[tiab] OR ofev))

12

(Therapy/Broad[filter]) AND (({"ldiopathic
Pulmonary Fibrosis"[tiab]) AND
(Mintedanibe[tiab] OR. ofev))

75

EMBASE

‘idiopathic pulmonary fibrosis”abti and
'Nintedanibe-ab.ti or "ofeviexp or "ofev'
and ([cochrane review]/lim or [systematic
review]/im or [meta analysis)lim or
[controlled clinical  tnal)/lim or
[randomized controlled tnal}/lim)”

167

Lilacs

(ti:Mintedanibe AND tisidiopathic
pulmonary fibrosis)

SCIELO

(ti-Nintedanibe AND tiidiopathic
pulmonary fibrosis)

Cochrane
(CENTRAL)

Nintedanibe in Title, Abstract, Keywords
and idiopathic pulmonary fibrosis in Title,
Abstract, Keywords

46

TOTAL

300
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ANEXO Il . FLUXOGRAMA PRISMA

Estudos identificados nas Estudos adicionais
S bases de dados identificados de outras formas
§ N= 300 M= O
g |
o MN® da registros depois da retirada
das duplicatas
— N= 228
Numero de EED.JdDr.Er apos eMogas Estudos excluidos
dos duplicados M= 205
.E_ N= 23 Tipo de estudo N= 82
.= He.nier'f.in N= 10
0 indicacao N= 06
Tema MN=T
Dresfecho M= 5
Custo M= 5
Estudos excluidos apos leitura
na integra
Artigos completos analisados N=15
gos come ———  |Tipo de estuda M= 4
ﬁ M= 23 Referiam & mesma M= 8
g Esftudos com M= 5§
-
2
L
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