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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 02/11/2022

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagao comum internacional): Nintedanib

Nome do medicamento: Ofev

Apresentagdo(des):

- Ofev 100 mg, 60 capsulas moles — Registo n.2 5634555

- Ofev 150 mg, 60 capsulas moles — Registo n.2 5634571

TITULAR DA AIM: Boehringer Ingelheim International GmbH

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACOES TERAPEUTICAS FINANCIADAS:

- Tratamento de outras doencas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fendtipo

progressivo
- Tratamento da doenca pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES) em adultos
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Ofev (Nintedanib) foi sujeito a avaliagdo para efeitos de financiamento publico no
tratamento de outras doengas pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fenotipo

progressivo.

Face a melhores cuidados de suporte, considera-se que existe prova de valor acrescentado ndo

quantificavel de nintedanib.

RESTRICOES AO FINANCIAMENTO: Desta avaliacdo exclui-se a fibrose pulmonar idiopatica (indicacdo

ja financiada e ndo avaliada no corrente processo).
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RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No ambito da avaliagdo econdémica, do medicamento Ofev (nintedanib), procedeu-se a andlise de um
estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e beneficios face ao comparador selecionado na
avaliacdo Farmacoterapéutica.

Dessa analise, foi considerado que o medicamento ndo é custo-efetivo no contexto Portugués, tendo

sido recomendado pela Comissdao de Avaliacdo de Tecnologias da Saude (CATS) uma redugao substancial

do preco.
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1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca'

As doencas pulmonares parenquimatosas difusas (também chamadas doencas intersticiais
pulmonares), constituem um grupo heterogéneo, globalmente raro, que afeta principalmente adultos

com mais de 50 anos, mas podem também incluir criancas.

As manifestacBes clinicas sdo varidveis, mas primariamente destaca-se a dispneia, a tosse seca
persistente e por vezes sibilancia e aperto tordcico. Muitas vezes ha atraso de diagndstico por serem

atribuidos a outras causas mais comuns como o envelhecimento, obesidade ou infegao respiratoria.

Ha poucos dados epidemioldgicos publicados e dispares consoante os locais: Nos EUA, Novo México,
encontrou-se uma prevaléncia de 80,9 /100 000 em homens e 67,2 /100 000 em mulheres, mas no
Japdo esse niumero reduz-se a 4,1 /100 000 e na Europa situa-se entre 7-12 casos /100 000 (Republica
Checa) e 16-18 /100 000 (Finlandia). Em criancgas o registo internacional aponta para 1,5 casos por

milhdo de criangas com uma mortalidade de 7%.

A evolucdo destas doencgas processa-se segundo trés padrdes: agudo, subagudo (com um curso de
remissdo e recaida) e principalmente croénico, insidioso e lentamente progressivo, sem remissao,
evoluindo para fibrose (o exemplo paradigmatico sendo a Fibrose Intersticial Pulmonar Idiopatica)

constituindo as doengas de fendtipo fibrosante progressivo.

Dentro desta classificacdo incluem-se as pneumonias intersticiais idiopaticas compreendendo a Fibrose
Intersticial Idiopatica, a Pneumonia Intersticial ndo Especifica e a Pneumonia Intersticial Idiopatica ndo
Classificavel, doencas intersticiais pulmonares auto-imunes como a Pneumonia Intersticial com
manifestacGes auto-Imunes, e as Doencas Intersticiais Pulmonares associadas a Esclerose Sistémica e a
Artrite Reumatdide. Algumas Pneumonites de Hipersensibilidade crénicas também evoluem para
fibrose, bem como 20% de doentes com Sarcoidose Pulmonar (estadio IV da Sarcoidose) e algumas

doencas intersticiais ligadas a exposi¢cdo ocupacional.

Apesar da sua variabilidade etioldgica os doentes apresentam uma combinacdo de inflamacao e fibrose,

parecendo revestir o potencial para uma via de tratamento comum.

Algumas das formas de fibrose sdo, no entanto, estdveis clinicamente, pelo que a classificacdo de
“fendtipo progressivo” implica perda funcional ao longo de 2 anos: perda de 10% ou mais de Capacidade

Vital Forgada (CVF), diminuicdo de 15% ou superior da capacidade de difusdo pulmonar de CO, ou
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agravamento da sintomatologia clinica ou padrdo radioldgico com pelo menos perda de 5-10% da CVF.
Também se incluem nesse fenétipo doentes com agravamento dos sintomas respiratérios e aumento

de fibrose na imagem toracica nesse periodo de tempo.

A mortalidade nestas formas de apresentacao é de 50%, ao fim de 5 anos, e a taxa de complicagGes e
morbilidade grande com insuficiéncia respiratéria e dependéncia de oxigénio, risco de

tromboembolismo pulmonar, cor pulmonale e aumento da incidéncia de carcinoma broncogénico.

Se nas fases iniciais 0 acompanhamento e tratamento ocorre primariamente em ambulatério, nas fases
finais ha lugar a multiplos internamentos, havendo uma diminuicdo da qualidade de vida e capacidade

produtiva progressiva e acentuada.

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Nintedanib € uma pequena molécula inibidora da tirosinacinase, incluindo os recetores do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) a e 8, o recetor do fator de crescimento de fibroblastos
(FGFR) 1-3 e o recetor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR) 1-3. Para além disso, o
nintedanib inibe as cinases Lck (proteina tirosina cinase especifica dos linfocitos), Lyn (proteina
tirosinacinase lyn), Src (proteina tirosina cinase proto-oncogene src) e CSFIR (recetor do fator
estimulante de coldnias). Liga-se competitivamente ao local de ligacdo da adenosina trifosfato (ATP)
nestas cinases e blogueia as cascatas de sinalizacdo intracelular, que demonstraram estar envolvidas na
patogénese da remodelacdo do tecido fibrético na doenca pulmonar intersticial. Em estudos in vitro
com células humanas, o nintedanib demonstrou inibir processos que se pensa estarem envolvidos no
inicio da patogénese fibrética, a libertacdo de mediadores pro-fibréticos de mondcitos do sangue
periférico e a polarizacdo de macréfagos para macréfagos alternativamente ativados; inibir processos
essenciais na fibrose dos 6rgdos, a proliferacdo e migracdo de fibroblastos e a transformacdo no
fendtipo de miofibroblasto ativo e a secrecdo da matriz extracelular. Em estudos com animais de
diversos modelos de FPI, ES/DPI-ES, DPI associada a artrite reumatoide (DPI-AR) e fibrose de outros
orgaos, o nintedanib demonstrou ter efeitos anti-inflamatdrios e efeitos antifibroticos nos pulmdes,

pele, coracdo, rins e figado. O nintedanib também demonstrou ter atividade vascular.
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A lesdo pulmonar causada pela fibrose pulmonar ndo parece poder ser revertida, todavia existem
tratamentos medicamentosos e terapéuticas que podem retardar a evolucdo da doenca, ajudar a aliviar
os sintomas e a melhorar a qualidade de vida dos doentes. Para alguns doentes, um transplante

pulmonar pode ser a Unica solugdo para a doenca.

As alternativas terapéuticas atualmente utilizadas na pratica clinica baseiam-se na terapéutica
imunossupressora, nomeadamente ciclofosfamida, micofenolato de mofetil e azatioprina. A estas

terapéuticas associam-se terapéuticas de suporte dirigidas as manifestacdes da doenca.

A fibrose pulmonar é uma patologia crénica na qual o doente assume um papel fundamental no
controlo e evolugdo da doenca adotando estilos de vida mais adequados e outras medidas como:
cessacdo tabagica e ndo permanecer em ambientes com fumo; alimentacao — individuos com doenca
pulmonar podem perder peso, uma dieta nutricionalmente rica que contenha calorias adequadas é

essencial; exercicio fisico; descanso, entre outras.

No alivio dos sintomas e prevencdo de complicacGes podem ser usados broncodilatadores. Outros

tratamentos complementares: Reabilitacdo pulmonar, Oxigenoterapia.
Adequacao das apresentagdes a posologia

A dose recomendada é de 150 mg de nintedanib, duas vezes por dia, administrada em intervalos de
aproximadamente 12 horas. A dose de 100 mg duas vezes por dia estd apenas recomendada para
utilizacdo em doentes que ndo toleram a dose de 150 mg duas vezes por dia. Estando a apresentacdo

ajustada a posologia.
Horizonte temporal

Trata-se de um tratamento a efetuar continuamente, sendo os dados disponiveis para 52 semanas, que

poderdo ser extrapolados para a continuacdo do tratamento até ao final da vida.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de nintedanib no “tratamento de outras doencas pulmonares

intersticiais (DPIs) fibrosantes crdnicas com fendtipo progressivo”.
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Tabela 1: Sub-populagGes e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador

= Doentes adultos com outras

. L °
doen(;as pulmonares Intersticiais Imunossupressores(p.

(DPIs) fibrosantes crénicas com - NlntedAan?b +d ex. ciclofosfamida,
fendtipo progressivo (excluindo a terapiutlca € micofenolato de mofetil
suporte

fibrose pulmonar idiopatica). e azatioprina) +

terapéutica de suporte

4. Medidas de avaliacdao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medidas de resultado) definidos encontram-se na Tabela
2. Foram classificadas estas medidas de resultado por grau de importancia em “criticos” e “importantes,

mas nao criticos”.

Tabela 2: Medida de resultados e classificagdo da sua importancia

Classifica¢do
Medidas de Resultado Pontuacdo da importancia
Medidas de Eficacia
Sobrevida global 9 Critica
Qualidade de vida por escala validada 9 Critica
Taxa de exacerbag3o (hospitalizac3o) 8 Critica
Capacidade Vital Forcada 6 Importante
Difusdo de CO B Importante
Hipertens3o Arterial Pulmonar B Importante
Fibrose em TAC de alta resolugdo 5 Importante
Medidas de Seguranca
Mortalidade associada ao tratamento 9 Critica
Descontinuagdo por eventos adversos g8 Critica
Eventos adversos graves 7 Critica
Eventos adversos 6 Importante
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5. Descricao dos estudos avaliados

Estudo INBUILD?
Desenho de estudo

Fase Ill, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, desenhado para avaliar a eficacia e

seguranca de nintedanib em doentes com DPI fibrosantes cronicas com fendétipo progressivo.
O desenho do estudo esta representado na Figura 1
Figura 1: Desenho do estudo INBUILD

Double-blind Open label

Mintedanib 150mg bid Mintedanib 150mg bid

I
bomnmmees |
| |
R | | Mintedanib
I -
Placebo | Placebo |
bR |
I I
Part A Week 52 PartB EUT;

Fonte: Extraido de referéncia 2

Critérios de inclusdo e excluséo

Os doentes apresentavam uma extensdo de fibrose pulmonar na HRCT >10% e cumpriam um dos
seguintes critérios de progressdo da doenga nos 24 meses anteriores ao inicio do ensaio, apesar do
tratamento com outras terapéuticas fora das indicacGes aprovadas: Agravamento clinicamente
significativo da fungdo pulmonar (declinio relativo na percentagem prevista de CVF >10%), ou
Agravamento marginal da fungdo pulmonar (declinio relativo da percentagem prevista de CVF >5% e
<10%) em conjunto com agravamento dos sintomas respiratorios e/ou aumento da area de fibrose na
imagem tordcica, ou Agravamento dos sintomas respiratérios e aumento da drea de fibrose na imagem

torécica.
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Foram ainda critérios de inclusdo os sequintes:

= Doenca pulmonar fibrética confirmada por tomografia computorizada de alta resolucédo (HRCT) realizado
12 meses antes da visita 1, com uma extensdo de fibrose 210% na HRCT (doenca pulmonar fibrética foi
definida como anormalidades reticulares com bronquiectasias de tracdo com/sem padrdo em “favo de
mel");

= Doentes com CTD subjacente devem estar estaveis (ex: ndo terem feito novas terapéuticas ou
interrupcdes de tratamento nas 6 semanas anteriores a visita 1);

= Percentagem prevista de CVF 240% na visita 2;

= Percentagem prevista de capacidade de difusdo de mondxido de carbono (Dlco) entre 30% e 80% na

visita 2.

Foram excluidos do ensaio doentes que apresentavam entre outros:

= AST ou ALT >1,5x ULN

4

Bilirrubina >1,5x ULN
= Clearance da creatina <30mL/min calculada através da formula de Cockcroft-Gault (em que a clearance

da creatinina = [140 — idade] x [peso em kg] x [0,85 se feminino] / [72 x creatinina sérica em mg/dL])

4

Obstrucdo das vias aéreas com volume expiratério forcado pré-broncodilatagdo num segundo
(VEF1)/volume expiratério forcado (VEF) <0,7

Doenca hepatica crdénica subjacente (comprometimento hepatico Child-Pugh A, B ou C)

Diagndstico de FPI

Hipertensdo pulmonar (PH) significativa

g & 4 0

Doencas cardiovasculares.

Aleatorizacdo e alocagdo aos bracos de tratamento

Os doentes elegiveis foram assignados aleatoriamente num rdcio de 1:1 para receber: nintedanib ou

placebo.

A aleatorizagdo foi estratificada de acordo com o tipo de fibrose pulmonar.

A alocacdo foi realizada através de um esquema computarizado de aleatorizacdo, e usando um sistema

centralizado de resposta interativa.
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Os doentes e clinicos estavam ocultados para os grupos de tratamento. De acordo com o protocolo, os

avaliadores de resultados estavam também ocultados para os grupos de tratamento

Medidas de resultado

O endpoint primario foi a taxa de declineo anual da CVF.

Os endpoints secundarios principais foram a variacdo absoluta as 52 semanas do score total K-BILD; o
tempo até a primeira exacerbaldo aguda da DPI ou morte nas 52 semanas; tempo até a morte nas 52

semanas.

Outros endpoints secundarios foram o tempo até a morte de causa respiratoria nas 53 semanas; tempo
até a progressdao ou morte nas 52 semanas; proporcao de doentes com um declineo > 10% da CVF até
a semana 52; proporc¢do de doentes com um declineo > 5% da CVF até a semana 52; variacdo absoluta
da dispneia do score L-PF na semana 52; variacdo absoluta da tosse do score L-PF na semana 52. Foram
ainda definidos outcomes para serem avaliados apds as 52 semanas de estudo e juntado as 2 se¢Ges do

estudo.

Foram avaliadas ainda medidas de seguranca.

Andlise estatistica

A taxa de declineo considerada foi de 150 a 200 ml/ano nos doentes com o padrao fibrético UIP e 120
a 150 ml/ano nos restantes. Foi assumido que o nintedanib tem uma capacidade de reducdo do declineo
de 50% num ano. Foi definido que 2/3 teriam o padrdo UIP. Para obter um poder de 90% com um erro

tipo | de 5%, serd necessdrio randomizar 600 doentes.

Resultados

Fluxo de doentes

Um total de 663 doentes foram randomizados para o estudo (Figura 2). Mantinham-se no estudo 86,1%

dos doentes do grupo do nintedanib e 84,1% dos dosentes do grupo placebo.
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Figura 2: Fluxo de doentes

‘ 1010 patients were screensd

Y

347 patients were not
randomised

A4

663 patients were randomisad

Y Y
331 patients received placebo twice daily ‘ | 3312 patients receved nintedanib 150 mg twice daily
hJ v h 4 Y
282 did not prematurely 49 prematurely discon- 252 did not p rematurely 80 prematurely discon -
discontinue trial medication tinued trial medication discontinue trial medication tinued trial medication
before Week 52 - 34 had adverse events before Week 52 - 65 had adverse events
- 9 withdrew - 11 withdrew
- 2 did not adhere to the CTP - 1 did notadhere to the CTP
-1 was lostto follow-up - none was lost to follow -up
- 3 had ather reasons - 3 had other reasons
20 did not complete 18 did notcomplete
the planned = the planned <
observation time observation time
A J ) _ Y
311 completed 52 weeks planned 314 completed 52 weeks planned
observation time observation time

Fonte: Extraido de referéncia 2

Caracteristicas basais dos doentes
As caracteristicas basais dos participantes estavam equilibradas entre os grupos de tratamento.

As caracteristicas demograficas das populagdes incluidas no estudo por grupo de tratamento

encontram-se na Tabela 3. Na tabela 4 e 5 encontramos as caracteristicas clinicas das patologias

incluidas no estudo.
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Tabela 3: Caracteristicas demograficas das populagGes

Placebo Nintedanib 150 mg bid Total
Number of patients (N, %) 331 100.0 332 100.0 663 100.0
Gender (N. %)
Male 177 53.5 179 53.9 356 53.7
Female 154 46.5 153 46.1 07 463
Race (N, %)
Race respondents 331 100.0 332 100.0 663 100.0
Single race respondents
White 246 74.3 242 72.9 488 73.6
Asian 80 242 B3 250 163 246
Black or African American 5 1.5 5 1.5 10 1.5
Native Hawaiian or other
Pacific Islander 0 v ! 0.3 L 02
Am;r;i:ii Indian or Alaska o 0 0 0 0 0
Multiple race respondents*
American Indian or Alaska
Native, White 0 0 ! 0.3 L 0.2
Ethnicity (N, %)
Hispanic / Larino 49 14.8 47 14.2 96 14.5
Not Hispanic / Latino 282 §5.2 285 85.8 567 85.5
Age [years] (mean. SD) 66.3 9.8 65.2 9.7 65.8 0.8
Age in categories [years] (N, %)
<30 1 0.3 0 0 1 0.2
=30 10 <45 8 2.4 7 2.1 15 23
=45 to <60 66 199 78 235 144 217
=60 to <75 187 56.5 190 57.2 377 56.9
=75 69 20.8 57 17.2 126 19.0
Weight [kg] (mean. SD) 76.95 17.98 76.93 16.92 76.94 17.44
BMI [kg.-'m:] (mean, SD) 2839 548 2814 5.08 28.26 528
Smoking status (N, %)
Never 162 48.9 163 49.1 325 49.0
Current 9 2.7 3 0.9 12 1.8
Former 160 48.3 166 50.0 326 49.2

Only patients with multiple race with non-zero counts are listed.

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 4: Indicacdo para participagdo no estudo e caracteristicas clinicas

Placebo Nintedanib 150 mg bid Total
Number of patients (N, %a) 33l 100.0 332 100.0 663 100.0
Iium_smce first diagnosis of ILD based on 190 3.60 165 3.80 377 195
imaging [vears] (mean, SD)
Time since ILD diagnosis based on imaging
in categories [years] (N, %)
<1 a7 0.2 a7 202 134 0.2
=1 to <3 112 338 115 3o 227
=3 to <3 37 17.2 T4 223 131 .
=5 a5 8.7 75 22.6 170 2506
Missing 0 0 1 0.3 1 0.2
Diagnosis of [LD confirmed by surgical
hopsy (M, %)
Yes 102 30.8 87 26.2 189 28.5
No 222 67.1 234 T70.5 456 68.8
Missing 7 2.1 11 3.3 18 2.7
Diagnosis of ILD confirmed by
transbronchial biopsy (N, %a)
Yes 55 16.6 48 14.5 103 15,5
No 263 79.5 265 79.8 528 T9.6
Missing 13 3.9 19 57 32 4.8
Underlying clinical ILD diagnosis, eCRF
categories (N, %)
Idio pathivg non-specific interstitial 6l 154 1 193 193 150
poeumnornia
Euclassj.u‘:'_mble idiopathic interstitial 50 15.1 64 19.3 114 17.2
pnenmaonia
Hypersensitivity prenmonitis 30 26.9 84 253 173 26.1
Rheumatoid Arthritis-associated ILD 47 14.2 42 12.7 §9 134
Mixed connective tissue disease 12 3.6 7 2.1 19 2.9
Swstamiec sclerosis-associated ILD 16 4.8 23 6.9 39 5.9
Exposure-related ILD 15 54 21 6.3 39 5.9
Sarcoidosis 8 24 4 1.2 12 1.8
Other fibrosing ILD 30 9.1 23 6.9 53 8.0
Underlying ILD diagnosis in groups (N, %)
Hyparsensitivity pnenmaonitis 50 26.9 84 253 173 26.1
;?:;Jl?;l:i?ﬂnon-specﬁlc interstitial 61 18.4 64 19.3 125 18.0
Uu-:']ﬂ:»sjf_mhle idiopathic interstitial 50 151 61 19.3 114 172
poeumonia
Autoimmune ILDs! 28 26.6 g2 24.7 L70 25.6
Other ILDs® 43 13.0 38 114 81 12.2
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Placebo Nintedanib 150 mg bid Total
Number of patients (M, %) 33l 100.0 332 100.0 G063 100.0
Autoimmune ILD' (N, %)
Yes 88 26.6 B2 247 170 256
Time since rheumatologic diagnosis 737 5.34 9.00 3.58 3.16 5.47

[wears] (mean, SD)
No 243 73.4 250 75.3 403 74.4

Diagnosis confirmed by a rhenmatologist, in
case of an autoimmune ILD? (N, %)

Yes 71 21.5 73 220 144 21.7
No 10 3.0 4 1.2 14 2.1
Missing 7 2.1 3 1.5 12 1.8
Exposure-related ILDF (N, %)
Yes 18 54 22 6.6 40 6.0
No 313 94.6 30 034 623 94.0
Exposure still present, in case of an
exposure-related ILD (N, %)
Yes 3 09 2 0.6 5 0.8
Mo 15 4.5 19 57 34 5.1
Missing 1] 0 1 0.3 | 0.2
Criteria for progressive ILD, grouped (N, %)
Clinically significant decline in FVC %
predicrec‘{:zi 09%) 172 520 L&l 482 332 501
Marginal decline in FVC % predicted (=5
to <10%) combined with worsening of
respiratory sympioms or iutreasiuggextcn[ 97 293 Lo 33l 207 A2
of fibrotic changes on chest imaging
Worsening of respiratory symptoms and
increasing extent of fibrotic changes on 61 18.4 62 18.7 123 18.6
chest imaging only
Missing 1 0.3 0 0} | 0.2
Fibrotic pattern according to central HRCT
review (N, %)
UIP-like pattern only 206 62.2 206 62.0 412 62.1
Other fibrotic patrerns 124 37.5 125 37.7 249 376
Not evaluable® 1 0.3 1 0.3 2 03

! Auroimimme ILD combines the following underlving clinical D diagnosss: "Rheumatoid Arthritis-associated ILD",

‘Mixed connactive tissue disease’. 'Swstemic sclerosis-associated ILD’, and selected terms of "Other fibrosing ILD".

Exposure-related ILD contains the following underlying clinical ILD diagneses: "Exposure-related ILTY and selacted
terms of "Other fibrosing ILDF,

Other [LDs contain the following underlying clindical ILD diagnosas: *Sarcoidosis®, exposure-related 11 Dz, and
selected terms of *Other fibrosing ILD",

Far ? patients, HRCT pattern was not determined bv central readers. These patients were randomissd in error to the
*other fibrotic patterns" stratum {se= Section 10,1 for further details).

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Tabela 5: Avaliagdo basal das patologias

Placebo Nintedanib 150 mg bid Total
™ Mean sD N Mean sD N Mean 5D

Pulmonary efficacy variables

FVC [inL] 331 232115 72797 332 234007 74019 663 233062 73362
FVC [% predicted] 311 69.27 15.21 332 GE.T0 16.04 663 6899 15.62

DLCO [% predicted]’ 328 4786 1496 326 4436 1191 654 46.12 13.63

Efficacy variables for patient-reported outcomes’

K-BILD total score 330 52296 9846 332 52484 11034 662 52390 10451
L-FF total score 321 41.309 14642 329 41804 14.140 650 41560 14381

L-PF impact score 328 45401 17860 332 45832 17.695 660 45618 17.765

L-PF symptoms total score 313 37457 14181 329 37814 13431 632 37367 13.798

L-PF symptoms 323 21211 18064 320 22123 17895 6352 21471 17971
dyspoosa domain score

L-PF symptoms 320 39974 26502 327 3R.940 26447 647 39451 26459
cough domain score

L-PF symptoms 323 51269 15611 328 32557 14953 631 51918 15285

farigne domain score
PF-IQOL summary score 330 1.798 0.729 331 1.853 0729 661 1.825 0.729

Corrected for haemoglobin

K—BILD: The total scores ranges from 0 to 100, a higher score indicates a better health status.

L-PF: Summary score range from O to 100, the higher the score the greater the impairment.
PF-IQOLS: Sutmmary score range trom 1.0 to 5.0 with greater scores reflecting a worse quality of life.

Fonte: Extraido de referéncia 2

Eficdcia

Outcome primdrio

A taxa anual ajustada de declineo da CVF nas 52 semanas € menor no grupo do nintedanib (-80,82
ml/ano) que no grupo placebo (-187,78 ml/ano), sendo a diferenca entre grupos de 106,96 ml/ano (IC

95% 65,42 a 148,50), p<0,0001 (Figura 3).
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Figura 3: Outcome primario
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Os resultados foram consistentes nos varios subgrupos analisados (Figura 4)

Figura 4: Analise de subgrupos

Treatment-by-
Nandysed Estunate [95% CI|  subgronp-by-time
Placebo  ITintedands imieraction p-vehie
Gender 0.0553
M- 177 179 145,210 [B8.47; 201.92] B =
Female 154 153 64.11[3.87; 12455] B !
Age grovp 05123
<65 pears 121 139 86.87[21.53 152.21] e
»=£5 yans 210 193 11513 [61 41; 16B.84] = =
Race 0.7736
White 246 43 110,59 [61.97; 159.20] ——
Agan 80 84 92,98 [9.30; 176.67] ——
Black or African American 5 5 312,48 [-143.0%; 588.05] -
Bas:line FWC % pradicted 0.2695
<=70% 192 19 960 [27.36; 145.99)]
>70% 138 136 129.98 [66.35 193.73] 1
Unéerlying ILD Dagnosis in Groupe 0.4139
Hypersensinvity peumonitis B9 B4 73.12[-8.57; 15451] i
Tdispathic nonspscific inerstitia pneumonia 61 64 141.61[46.04 237.17) ——
Threlas sifiabls idispathic intarstisal premorda 50 I 683321 43 168 10] .
Autoimmue ILDs 83 82 104.01[21.1L; 186.52] e
Other ILDs 4 t} 197,13 [77.57; 316.70] e
ALL 331 332 106,96 [65 4% 148.50] -

%9’ P oo e LR LD
Favours Flacsbo  Favours Iintadanh

Nintedanib ~ Placebo diference in adjusted rate of decline in FWC
[mL] over 52 waaks and 95% confidenca nterval

Fonte: Extraido de referéncia 2
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Variagéo do score K-BILD as 52 semanas

Ndo existiram diferencas significativas entre os grupos do estudo na variacdo do resultado global score
K-BILD, sendo a diferenca ajustada entre o nintedanib e o placebo de 1,34 (IC95%-0,31a 2,98), p=0,111.
Tempo até a primeira exacerbagdo aguda da DFI ou morte

Ndo existiram diferencas significativas entre os grupos do estudo no tempo até a primeira exacerbacao

aguda ou morte, sendo o HR entre o nintedanib e o placebo de 0,80 (IC 95% 0,48 a 1,34), p=0,395.

Tempo até a morte
Ndo existiram diferencas significativas entre os grupos do estudo no tempo até a morte, sendo o HR
entre o nintedanib e o placebo de 0,94 (IC 95% 0,47 a 1,86), p=0,854.

Proporg¢do de doentes com diminuigdo > 10% e 5% na CVF

A proporcdo de doentes com uma reducdo > 10% na CVF foi menor no nintedanib (40,7%) que no

placebo (48,9%), com um OR de 0,70 (IC 95% 0,52 a 0,96).

A proporcdo de doentes com uma reducdo > 5% na CVF foi menor no nintedanib (52,4%) que no placebo
(68,6%), com um OR de 0,50 (IC 95% 0,36 a 0,68).
Variagdo dos sintomas

O aumento do dominio L-FP dispneia (quanto maior o score maior a limitacdo) foi menor no grupo no

nintedanib que no grupo placebo -3,53 (IC 95% -6,14 a -0,92) (Figura 5).
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Figura 5: Variacdo do score L-FP de dispneia
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Fonte: Extraido de referéncia 2

O aumento do dominio L-FP tosse (quanto maior o score maior a limitacdo) foi menor no grupo no

nintedanib que no grupo placebo -6,09 (IC 95% -9,65 a -2,53).

Variagdo da DLCO

Ndo existiu diferenca significativa da variacdo da DLCO entre os 2 grupos do estudo, sendo a diferenca

de -0,41% (IC 95% -2,58 a 1,76).

Seguranca

A tabela 6 mostra o resumo dos eventos adversos do estudo.
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Tabela 6: Resumo dos Eventos adversos do estudo

Placebo Nintedanib 150 mg bid
N % N %%
Number of patients 331 100.0 332 100.0
Patients with anv AE 296 89.4 317 95.5
Patients with severe AEs 73 22.1 60 18.1
Patients with investigator-defined drug-related AEs 126 38.1 262 78.9
Patients with AEs leading to discontinuation of trial 34 10.3 65 19.6
medication’
Patients with AEs of special interest” 5 1.5 16 4.8
Patients with SAEs® 110 332 107 322
Results in death 17 5.1 11 33
Life-threatening 8 2. 6 1.8
Persistent or significant disability/incapacity 7 2.1 2 0.6
Requires or prolongs hospitalisation 93 28.1 81 244
Congenital anomaly or birth defect 0 0 0 0
Other medically important serious event 25 7.6 31 9.3
Patients with other significant AEs* 19 57 131 395

! Treatment discontinuations were premature and permanent.

% As documented by the investigator. Protocol-specified AESIs included gastrointestinal perforation and hepatic injury.
® A patient could be counted in more than one seriousness criterion.

“ Non-serious AEs that led to dose reduction or premature discontinuation of trial medication.

Fonte: Extraido de referéncia 2

A taxa de eventos adversos foi de 95,5% com o nintedanib e de 89,4% com o placebo.

A taxa de eventos adversos graves foi de 32,2% com o nintedanib e de 33,2% com o placebo. Tendo

ocorrido morte em 3,3% com o nintedanib e 5,1% no grupo placebo.

A taxa de descontinuagdo do tratamento por eventos adversos foi de 19,6% no grupo do nintedanib e

10,3% no grupo placebo.

A tabela 7 mostra os eventos adversos mais frequentes no estudo.
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Tabela 7: Eventos Adversos mais comuns no estudo

MedDRA system organ class Placebo Nintedanib 150 mg bid
Preferred term N 0 N L
Number of patients 331 LO0.0 332 1000
Patients with anv AE 206 9.4 317 95.5
Gastrointestinal disorders 149 45.0 268 80.7
Diarrhoea 9 239 222 66.9
Nausea 3l 0.4 96 289
Vomiting 17 5.1 61 18.4
Abdominal pain 8 24 34 10.2
Abdominal pain upper & 1.8 30 9.0
Constipation 25 7.6 23 6.9
Infections and infestations L85 559 177 533
Nasopharyngitis 40 12.1 ER 133
Bronchitis 47 142 41 12.3
Upper respiratory tract infection 19 5.7 24 7.2
Urinary tract infection 13 i9 20 6.0
Pneumonia 20 6.0 19 5.7
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 144 43.5 128 386
Dwspnosa 44 13.3 36 10.8
Cough 44 13.3 33 9.9
Interstitial lung disease 39 11.8 16 4.8
Investigations 56 16.9 114 343
Alanine aminotransferase increased 12 i6 43 13.0
Welght decreased 11 3.3 41 12.3
Aspartate aminotransferase increased 12 3.6 35 114
Gamma-glutamyliransferase increased 7 2.1 19 57
General disorders and administration site conditions 85 257 86 159
Fatigne 20 6.0 33 9.9
Asthenia 10 3.0 18 5.4
Oedema peripheral 2 6.0 2 36
Musculoskeletal and connective tissue disorders 87 26.3 77 232
Back pain 16 4.8 19 5.7
Arthral gia 20 6.0 1o 30
Metabolism and nutrition disorders 38 11.5 69 208
Decreased appetite 17 5.1 48 14.5
MNervous system disorders 54 16.3 69 208
Headache 23 6.9 i5 105
Hepatobiliary disorders 10 0 i8 11.4
Hepatic function abnormal 3 0.9 19 57

Fonte: Extraido de referéncia 2

Revisdo Sistemdtica da Literatura e Comparac3o indireta3

Objetivo

A empresa conduziu uma revisao sistematica da literatura com o objetivo de identificar toda a evidéncia

disponivel para o tratamento de doencas pulmonares intersticiais fibrosantes crénicas com fendtipo
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progressivo e verificar se seria possivel efetuar uma analise comparativa por meta-analise em rede das

opcoes terapéuticas existentes.

Local da Pesquisa

Foi efetuada a pesquisa nas seguintes bases de dados: Embase; MEDLINE; MEDLINE in-process;

Cochrane Library.

Os critérios de pesquisa estdo representados na tabela 8 e sdo adequados para o processo de avaliacdo

farmacoterapéutica do nintedanib.

Tabela 8: Critérios da pesquisa da revisdo sistematica da literatura

Parametro do estudo Critérios de inclusdo e exclusdo
Inclusdao:

« Estudos que incluam doentes com ILD e fendtipo progressivo (definido como):
o CVF = qualguer declinio da %CVF prevista na situacdo inicial;
o DlLeo — qualguer declinio da Dleo na situagdo inicial;
Populacio de doentes o TCAR — agravamento da fibrose; imagens em gue se identifique progressdo da doenca;
o Referéncias a progressio da fibrose pulmonar (sem critérios especificos de doenga) foram
incluidas.
Exclusdg:
& Doentes com FPI,
Inclusdo:

Qualquer dosagem de uma das seguintes terapéuticas:

* Nintedanib;

+ Pirfenidona;

* Azatioprina;
s Ciclofosfamida:
Intervengdo e Comparadoras « Rituximab:
* Micofenolato de moferil;

* Corticosteroides;
* Metotrexato;

* Tocilizumah;

s Abatacept;

21

M-DATS-020/4




Ofev (Nintedanib)

Parametro do estudo

Critérios de inclusdo e exclusio

* Infliximakb;
+ Etanercept;
» Adalimumab.
Comparadores:

+ Qualguer.

Outcomes

Inclusdo:

Principais Quicomes:
* CVF;
» Sobrevida livre de progressdoftempo até 3 progressao;
+ Sobrevivéncia global e relacionada com a doenca;

# Exacerbagdes agudas de fibrose/ agravamento respiratdrio agudo.

Outromres Adicionais:
* FEV1:
* FEV1/FVC;
=
* TLC,
* Dlco;
* TCAR;
¢ Uso de corticosteroides;
» Eventos adversos;
* Hospitalizagbes:
» Medidas de atividades fisica (como por exemplo):
o Teste GMWD.
* Medidas de qualidade de vida relacionada com a sadde (como por exemplo):
o SGRA;
o K-BILD;
o EQ-5D;
o SF=36;
o HAQ-DI;

o WAS,

Desenho do estudo

Inclusdo:
1.Apenas ensaios clinicos aleatarizados,
Exclusio:

2.0utros tipos de desenho de estudo.

Limites

Artigos escritos em inglés

Periodo temporal

Sem limitagdes

22

M-DATS-020/4

Fonte: Extraido de referéncia 3




Ofev (Nintedanib)

Resultados da revisdo Sistemdtica da Literatura

A figura 6 mostra o diagrama PRISMA da revisdo efetuada.

Figura 6 — Diagrama PRISMA

Records identified through electronic
database searches (13.08.13) (n= 4339
+  Embase (n=2972)

+  MEDLINE {n = 548)

*  MEDLINE In-Process (n=221)

Recordsidentified through electronic
database searches (29.10013) (n=87)
s  Embasa (n="51)

*  MEDLINE (MEDALL] [n=25)

* The Cochrane Library (n=21)

Additional recordsidentified

through other sources (n=35)

= Conferences: (n=27)

*  Reference lists of SLRs, NMAs
and included studies: (n=8)

Additional records identified through
dlinical trial database searches
(=317

®  Clinicaltrials.gov (n = 63)

« ITCRP (n=234)

+ The Cochrane Library (n = 538} l

\ﬂ Records after duplicates removed [n = 4189) ’/

‘ Records screened (n = 4189) |—.{ Records excluded (n = 3916) ‘

Full-text articles excluded, with
reasons (n = 239)
+ Population out of scope (n = 109)
l « Study design out of scope (n = 25)
* Outcomes outof scope (n=10)
Articles included (n =34) « Duplicates {n -93)

RCTs: (n=17) + MNon-English languags (n =1}

I

Articles for possible inclusion in NMA (n = 19)
RCTs:{n=8)

‘ Full-text articles ass=ssed for eligibility (n=273)

Included ] [ Eligibility ] [ Screening ] [ Identficatian]

Fonte: Extraido de referéncia 3

A empresa referiu que os titulos e abstracts foram selecionados por um revisor e que outro revisor
confirmou de forma independente 40% desses. Esta metodologia apresenta algum risco de viés de

selecdo dos artigos.

Os estudos selecionados em texto completo foram lidos por 2 revisores, ndo sendo referido como

procederiam caso ndo tivessem uma avaliagdo concordante.

A tabela 9 apresenta os 6 estudos selecionados na revisdo sistematica da literatura.
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Tabela 9 — Estudos selecionados na revisdo sistematica da literatura

Ensaio Patologia de base I:::;:Z:;:z: Defini¢do do fenétipo prog
Pirfenidona 72,9(SD7,9)
NCT000015962 Sindrome Hermansky—Pudlak Nao definido
Placebo 73,5(SD9,7)
Definida como: declinio absoluto superior a 5% na
pirfenidona 66,5(5D 13,7) percentagem prevista de CVF ou agravamento
Sindrome Hermansky—Pudlak sintomético significativo ndo relacionado com causas
Gahl 2002 3 ¥ cardiacas, pulmonares (exceto agravamento devido
a ulLD de base), vascular ou outras causas
Placebo 64,8 (SD 13,6) (determinadas pelo investigador) nos Gltimos 6
meses
Pirfenidona Mediana (Q1-Q3): 71,0
(59,0-87,3) -
a , i <
NCT03099187 LD n3o-classificavel Nao definido
Mediana (Q1-Q3): 71,5
Placebo (58,0-88,0)
ILD associada a doenga vascular Pirfenidona ~
P L L Nao reportado . .
colagénica; pneumonia intersticial 2403 mg Declinio anual da percentagem prevista de CVF
RELIEF"® fibrotica ndo especifica; pneumonite superior a 5%
crénica de hipersensibilidade; fibrose N
pulmonar relacionada com amianto Placebo Nao reportado
Pneumonite de hipersensibilidade: 25,3% Um dos: declinio relativa da CVF de pelo menos 10%
ILDs autoimunes: 24,7% do valor previsto, declinio relativo da CVF entre 5% e
Pneumonia intersticial idiopética ndo Nintedanib 10% do valor previsto e agravamento dos sintomas
INBUILD! . 68,7 (SD 16,0, R - .
especifica: 19,3% 150 mg { ) respiratdrios ou, aumento da extenséo de fibrose em
IIP ndo classificavel: 19,3% TCAR, ou agravamento dos sintomas respiratérios e
Qutras ILDs:11,4% aumento da extensdo de fibrose nos 24 meses antes
Intervencdo e FVCi na situagdo inicial (% prevista
Ensaio Patologia de base ¢ ' 4 P Cep ) Definigdo do fenétipo prog
comparador média
da aleatorizacdo, apesar de tratamento com um
agente, que ndo seja nintedanib ou pirfenidona
Placebo 69,3 (SD 15,2)
Prednisona 20
mg/dia durante
3 meses,
seguida de 15
mg/dia por 3
meses e 10 67,4 (5£3,2)
mg/dia até 18 ! !
meses em
combinacdo
Wyser 199720 Sarcoidose ) com Nio definido
ciclosporina A, 5
a7 mg/kg/dia
Prednisona 20
mg/dia durante
3 meses,
seguida de 15
g/ dia por 3 70,4 (SE 4,2)
meses e 10
mg/dia até 18
meses

Fonte: Extraido de referéncia 3

Salienta-se que 4 estudos utilizam a pirfenidona, ndo sendo um comparador definido pelo INFARMED e

0 outro estudo compara prednisolona + ciclosporina A com prednisolona, ndo possuindo como grupo

comparador placebo, o que ndo permite a integracdo numa rede.
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Avaliagdo da possibilidade de uma andlise comparativa indireta

A revisdo sistematica da literatura ndo permitiu a identificacdo de estudos que permitam a analise
comparativa indireta entre o nintedanib e a terapéutica imunossupressora, comparador definido na

matriz de avaliagdo pelo INFARMED I.P.

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

Nao foi possivel realizar uma avaliagdo comparativa com o comparador definido pelo INFARMED I.P.,

dada a inexisténcia de evidéncia adequada relativa a terapéutica imunossupressora.
Apresenta-se como evidéncia os resultados do estudo INBUILD.

Sobrevida Global (Critica — 9)
= N3o existiram diferencas significativas entre os grupos do estudo no tempo até a morte, sendo
o HR entre o nintedanib e o placebo de 0,94 (IC95% 0,47 a 1,86), p=0,854.

= Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do nintedanib no outcome sobrevida global.

Qualidade de Vida (Critica 9)
= Ndo existiram diferencas significativas entre os grupos do estudo na variacdo do resultado global
score K-BILD, sendo a diferenca ajustada entre o nintedanib e o placebo de 1,34 (IC95% -0,31 a
2,98), p=0,111.

= Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do nintedanib no outcome qualidade de vida.

Taxa de exacerbagdo — hospitalizagcdo (Critica 8)
= N3&o existiram diferencas significativas entre os grupos do estudo no tempo até a primeira
exacerbacdo aguda entre o nintedanib e o placebo.
=  Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do nintedanib no outcome taxa de

exacerbacao.
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Capacidade Vital For¢ada (Importante — 6)

= A taxa anual ajustada de declineo da CVF nas 52 semanas é menor no grupo do nintedanib (-
80,82 ml/ano) que no grupo placebo (-187,78 ml/ano), sendo a diferenca entre grupos de 106,96
ml/ano (IC 95% 65,42 a 148,50), p<0,0001.

= A proporc¢do de doentes com uma reducdo > 10% na CVF foi menor no nintedanib (40,7%) que
no placebo (48,9%), com um OR de 0,70 (IC 95% 0,52 a 0,96). A propor¢do de doentes com uma
reducdo > 5% na CVF foi menor no nintedanib (52,4%) que no placebo (68,6%), com um OR de
0,50 (IC95% 0,36 a 0,68).

= Assim, existe evidéncia de beneficio adicional do nintedanib no outcome capacidade vital

forcada.

Difusdo de CO (Importante — 6)

= N3o existiu diferenca significativa da variacdo da DLCO entre os 2 grupos do estudo, sendo a
diferenca de -0,41% (IC 95% -2,58 a 1,76).

= Assim, ndo existe evidéncia de beneficio adicional do nintedanib no outcome difusdo de CO.

Hipertensdo Arterial Pulmonar (Importante 6)

= N3o existem dados para avaliar este outcome.

Fibrose em TAC de alta Resolugdo (Importante — 5)

= N3o existem dados para avaliar este outcome.

Mortalidade Relacionada com o tratamento (Critico — 9)

= Qcorreu no estudo morte em 3,3% com o nintedanib e 5,1% no grupo placebo.
= Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do nintedanib no outcome morte relacionada com

o tratamento.

Descontinuagdo do tratamento por eventos adersos (Critico — 8)
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= A taxa de descontinuacdo do tratamento por eventos adversos foi de 19,6% no grupo do
nintedanib e 10,3% no grupo placebo.
= Assim, existe evidéncia de dano a.dicional do nintedanib no outcome descontinuacdo do

tratamento por eventos adversos.
Eventos adversos graves (Critico — 7)

= Ataxa de eventos adversos graves foi de 32,2% com o nintedanib e de 33,2% com o placebo.
= Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do nintedanib no outcome eventos adversos

graves.
Eventos adversos (Importante — 6)

= Ataxa de eventos adversos foi de 95,5% com o nintedanib e de 89,4% com o placebo.

= Assim, ndo existe evidéncia de dano adicional do nintedanib no outcome eventos adversos.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A qualidade da evidéncia do estudo INBUILD é alta, ndo sendo identificados riscos significativos de

enviesamento.

O estudo INBUILD foi desenhado para ter poder estatistico para determinar a eficacia do outcome

principal, ndo possuindo poder para determinar diferencas nos restantes outcomes secundarios.

8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de nintedanib no “tratamento de outras doencas pulmonares

intersticiais (DPIs) fibrosantes cronicas com fendtipo progressivo”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED [.P. previam a avaliacdo do beneficio adicional de

nintedanib em comparagao com a utilizagao de imunossupressores, dado ser essa a pratica clinica atual.
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Salienta-se que a empresa apresentou como evidéncia o estudo INBUILD? de fase lll, aleatorizado,
duplamente cego, controlado com placebo, desenhado para avaliar a eficdcia e seguranca de nintedanib

em doentes com DPI fibrosantes cronicas com fendtipo progressivo.

O estudo INBUILD foi desenhado para ter o poder estatistico para avaliar a eficacia do nintedanib na

variacdo da CVF, ndo possuindo poder estatistico para avaliar a taxa de exacerbacdes ou a mortalidade.

No estudo INBUILD o nintedanib apresentou uma reducdo significativa na taxa de declineo da CVF nas
52 semanas, sendo a diferenca entre o grupo do nintedanib e o grupo placebo de 106,96 ml/ano (IC

95% 65,42 a 148,50), p<0,0001.

No estudo INBUILD ndo existiram diferencas ou ndo existem resultados disponiveis na sobrevida global,
gualidade de vida, taxa de exacerbacdes agudas, difusdo de CO, variacdo da hipertensdo pulmonar e

variacdo da fibrose na TAC de alta resolucdo.

No estudo INBUILD existiu um incremento da taxa de descontinuacdo do tratamento no grupo do
nintedanib, ndo existindo evidencia de dano adicional na mortalidade associada ao tratamento, eventos

adversos graves ou eventos adversos.

Salienta-se também que apds solicitacdo a empresa apresentou uma revisdo sistematica da literatura,
gue apesar de apresentar algumas limitacdes metodoldgicas, demonstrou a impossibilidade de efetuar
uma comparacao indireta do nintedanib com a terapéutica imunossupressora, dada a inexisténcia de

estudos com utilizacdo dos comparadores.

Considerou-se que, dada a inexisténcia de evidéncia dos comparadores definidos, sera adequado para
a presente avaliacdo considerar os resultados do estudo INBUILD de utilizagdo de nintedanib + melhores

cuidados de suporte vs. os melhores cuidados de suporte.

Concluiu-se desta forma que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do
nintedanib em comparagcao com os melhores cuidados de suporte no tratamento de outras doencas
pulmonares intersticiais (DPIs) fibrosantes crénicas com fendtipo progressivo, excluindo a fibrose

pulmonar idiopatica (indicacdo ja financiada e ndo avaliada no corrente processo).
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de nintedanib no “tratamento de outras doencas pulmonares

intersticiais (DPIs) fibrosantes créonicas com fendtipo progressivo”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED I.P. previam a avaliacdo do beneficio adicional de

nintedanib em comparacdo com a utilizacdo de imunossupressores, dado ser essa a pratica clinica atual.

Considerou-se que, dada a inexisténcia de evidéncia dos comparadores definidos, serd adequado para
a presente avaliacdo considerar os resultados do estudo INBUILD de utilizacdo de nintedanib + melhores

cuidados de suporte vs. os melhores cuidados de suporte.

Concluiu-se que existe prova de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel do nintedanib em
comparacdo com os melhores cuidados de suporte no tratamento de outras doencas pulmonares
intersticiais (DPls) fibrosantes crénicas com fendtipo progressivo, excluindo a fibrose pulmonar

idiopatica (indicacdo ja financiada e ndo avaliada no corrente processo).
Esta conclusdo baseia-se nos seguintes factos:

— Estudo INBUILD? de fase IlI, aleatorizado, duplamente cego, controlado com placebo, desenhado
para avaliar a eficdcia e seguranca de nintedanib em doentes com DPI fibrosantes crénicas com
fendtipo progressivo.

— No estudo INBUILD o nintedanib apresentou uma reducdo significativa na taxa de declineo da
CVF nas 52 semanas, sendo a diferenca entre o grupo do nintedanib e o grupo placebo de 106,96
ml/ano (IC 95% 65,42 a 148,50), p<0,0001. Ndo existiram diferencas ou ndo existem resultados
disponiveis na sobrevida global, qualidade de vida, taxa de exacerbac&es agudas, difusdo de CO,
variacdo da hipertensdo pulmonar e variacdo da fibrose na TAC de alta resolucdo.

— No estudo INBUILD existiu um incremento da taxa de descontinuagao do tratamento no grupo
do nintedanib, ndo existindo evidencia de dano adicional na mortalidade associada ao
tratamento, eventos adversos graves ou eventos adversos.

— Aempresa apresentou uma revisao sistematica da literatura, que apesar de apresentar algumas

limitacGes metodoldgicas, demonstrou a impossibilidade de efetuar uma comparacdo indireta
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do nintedanib com a terapéutica imunossupressora, dada a inexisténcia de estudos com
utilizacdo dos comparadores.

— Considerou-se que, dada a inexisténcia de evidéncia dos comparadores definidos, ser3
adequado para a presente avaliacdo considerar os resultados do estudo INBUILD de utilizacao

de nintedanib + melhores cuidados de suporte vs. os melhores cuidados de suporte.

10. Avaliacao econdmica

Foi analisado o processo relativo a avaliagdo farmacoecondmica do Ofev (DCl: Nintedanib), no
tratamento no tratamento de doentes adultos com doencas pulmonares intersticiais (DPI), fibrosantes

cronicas com fendtipo progressivo (DPI-FP), em comparacdo com melhores cuidados de suporte.

O comparador foram os melhores cuidados de suporte (MCS). Este comparador corresponde ao
definido no relatério da CE-CATS, na auséncia de informacdo sobre imunossupressores. A populacdo
considerada no modelo incluiu os doentes adultos com outras DPI-FP (excluindo a FPI e a DPI-ES), o que
corresponde a populacdo indicada na recomendacdo da CE-CATS. No modelo, foram consideradas as
carateristicas da populacdo do ensaio clinico INBUILD, utilizado como referéncia principal no relatorio

da CE-CATS.

Foi desenvolvido um modelo de simulagdo individual, que gera doentes aleatérios a partir das
caracteristicas basais observadas no ensaio INBUILD, como idade, sexo, percentagem de capacidade
vital forgada prevista (%CVFprev), e valores de utilidade basais. Os doentes evoluem no modelo através
da progressdo da doenca (declinio da funcdo pulmonar), e riscos de exacerbacles, transplante
pulmonar e morte. Assumiu-se que ndo podiam existir melhorias da %CVFprev havendo progressao da
doenca sempre que ocorra um declinio absoluto na fungdo pulmonar superior ou igual a 10% na
%CVFprev, comparativamente ao momento basal. Os doentes podem morrer em qualquer estadio.
Além disso, assumiu-se que os doentes morrem quando atingem um valor inferior ou igual a 40% na
%CVFprev. Foi considerado um horizonte temporal de 25 anos, que parece permitir incluir todos os
custos e consequéncias a longo prazo (idade média de 65 anos para os doentes incluidos no ensaio

clinico).
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As probabilidades de transicdo relativas a sobrevivéncia global (OS), ao declinio da funcdo pulmonar, as
exacerbacdes agudas, e a descontinuacdo do tratamento foram estimadas com recurso a regressées e

curvas paramétricas ajustadas aos dados do ensaio clinico INBUILD.

Para a medicdo da qualidade de vida, foi ajustado um modelo de efeitos mistos aos dados de utilidade
obtidos a partir do sistema EQ-5D-5L, recolhido no ensaio clinico INBUILD, usando as tarifas referentes
a populagdo portuguesa. Os dados de desutilidade por eventos adversos (EA) foram baseados na analise

post hoc de outro ensaio clinico.

A quantificacdo de recursos consumidos foi estimada através de um painel de 5 peritos portugueses.
Foram considerados os recursos relacionados com seguimento da doenca e exacerbagdes, tratamento

dos EA, e tratamentos de fim de vida. Todos os recursos foram valorizados com base em fontes oficiais.

11. Conclusoes

Considera-se que existe prova de que nintedanib apresenta valor terapéutico acrescentado ndo

quantificdvel em relacdo a melhores cuidados de suporte.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condicBes para o SNS, admite-se a utilizacdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P.
e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
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