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Seguranca e tolerabilidade de Nintedanibe
em pacientes com fibrose pulmonar
idiopatica no Brasil
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Bruno Guedes Baldi*<, Sérgio Fernandes de Oliveira Jezler*d,

Adalberto Sperb Rubin®¢, Rogerio Lopes Rufino Alves®f, Gilmar Alves Zonzin’s,
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RESUMO

Objetivo: Ensaios clinicos mostraram que 150 mg de Nintedanibe duas vezes ao dia
reduzem a progressao da doenca em pacientes com Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI),
com um perfil de efeitos adversos que & controlavel para a maioria dos pacientes.
Antes da aprovacao do Nintedanibe como tratamento para a FPI no Brasil, um Programa
de Acesso Expandido (PEA) foi iniciado para fornecer acesso precoce ao tratamento
e avaliar a seguranca e a tolerancia do Nintedanibe para este grupo de pacientes.
Metodos: Foram elegiveis para participar da PEA pacientes com diagnostico de FPI
nos Ultimos 5 anos, com capacidade vital forcada (CVF) > 50% do previsto e capacidade
de difusao dos pulmoes para monoxido de carbono (DLco) 30%-79% do previsto.
Os pacientes receberam Nintedanibe 150 mg, 2 vezes ao dia (bid). As avaliacoes de
seguranca incluiram eventos adversos que levaram a suspensao permanente do
Nintedanibe e eventos adversos graves. Resultados: O PEA envolveu 57 pacientes
em 8 centros. A maioria dos pacientes era do sexo masculino (77,2%) e brancos
(87,7%). No inicio do estudo, a média de idade foi de 70,7 (7,5) anos e a CVF foi de
70,7 (12,5%) do previsto. A média de exposicao ao Nintedanibe foi de 14,4 (6,2) meses;
a exposicao maxima foi de 22,0 meses. Os eventos adversos frequentemente relatados
pelo pesquisador como relacionados ao tratamento com Nintedanibe foram diarreia
(45 pacientes, 78,9%) e nausea (25 pacientes, 43,9%). Os eventos adversos levaram a
suspensao permanente do Nintedanibe em 16 pacientes (28,1%) que passaram por um
evento adverso grave. Conclusoes: No PEA brasileiro, o Nintedanibe apresentou um
perfil aceitavel de seguranca e tolerancia em pacientes com FPI, condizendo com dados
de ensaios clinicos.

Descritores: Fibrose pulmonar idiopatica; Programa de acesso expandido; Doenca
pulmonar intersticial; Inibidor de tirosina quinase.

sobrevida p6s-diagndstico em pacientes com FPI era de
3 a5 anos.? Analises do Sistema de Informagdes sobre

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) é uma doenca
pulmonar intersticial fibrosante progressiva caracterizada
pelo declinio da funcdo pulmonar, piora da dispneia e
da qualidade de vida.®» A FPI geralmente se apresenta
na 62 ou 72 década de vida de ex-fumantes, € mais
comum em homens do que em mulheres™ e possui
uma evolugdo clinica variavel mas um progndstico ruim.
Dados norte-americanos demonstram que antes da
disponibilidade de terapias aprovadas para FPI a média da

Mortalidade (SIM) do Ministério da Salde brasileiro sugerem
que, no Brasil, a mortalidade devida a FPI aumentou de
0,24 a cada 100 mil casos em 1979 para 1,10 por 100 mil
casos em 2014.“ Este aumento foi provavelmente devido
a melhoria do diagndstico e notificagdo de FPI, bem como
ao envelhecimento da populagdo. A FPI provavelmente
permanece significativamente subdiagnosticada no Brasil
devido a baixa conscientizacdo da doenca, aos desafios
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que a realizagdo do diagnéstico apresenta e ao pequeno
numero de centros especializados.

O Nintedanibe é um inibidor intracelular das tirosinas
quinase envolvidas na patogénese da FPI, incluindo o
receptor do fator de crescimento derivado de plaquetas,
o receptor do fator de crescimento de fibroblastos e o
receptor do fator de crescimento endotelial vascular.®
A eficacia e a seguranca do tratamento de 52 semanas
com 150 mg de Nintedanibe, 2 vezes ao dia (bid) em
pacientes com FPI foram avaliadas no teste Fase II
TOMORROW®) e nos dois testes Fase IIT INPULSIS®.(”
Estes estudos demonstraram que o Nintedanibe reduziu a
progressdo da doenca e a taxa de declinio na Capacidade
Vital Forgada (CVF). Uma analise dos dados agrupados
dos estudos INPULSIS®, por sua vez, sugeriu que o
Nintedanibe também reduziu o risco de exacerbagdes
agudas.® No entanto, o perfil de seguranca e tolerancia
do Nintedanibe foi caracterizado predominantemente
por eventos adversos gastrointestinais, particularmente
a diarreia.®19

O Nintedanibe foi aprovado para o tratamento da
FPI em muitos paises, incluindo o Brasil e varios
outros paises da América Latina, bem como os EUA, a
Europa e varios paises da Asia. Nas Ultimas diretrizes
internacionais de tratamento para FPI, o Nintedanibe
recebeu uma recomendagdo condicional para uso,
indicando que seria uma escolha apropriada para a
maioria dos pacientes, embora reconhecendo que
escolhas diferentes serdao apropriadas para cada paciente,
dependendo dos valores e preferéncias individuais.(!)

Antes da aprovacdo do Nintedanibe no Brasil, em
fevereiro de 2016, um Programa de Acesso Expandido
(PAE) foi iniciado para fornecer acesso precoce ao
tratamento e mais informacgdes sobre a seguranca
e a tolerancia do Nintedanibe em pacientes com
FPI. Assim, este trabalho visa relatar dados sobre
a seguranca e tolerancia do Nintedanibe que foram
coletados neste PAE.

METODOS

Planejamento

Um PAE que oferecia tratamento aberto com Nintedanibe
foi iniciado em oito centros médicos no Brasil em
fevereiro de 2015. Como critério de participacdo, os
pacientes deveriam ter > 40 anos de idade, diagndstico
de FPI de acordo com as diretrizes ATS/ERS/JRS/ALAT
de 2011™ nos ultimos 5 anos, capacidade de difusdo
dos pulmGes para o monodxido de carbono (DLco)
de 30%-79% do previsto e CVF = 50% do previsto.
Os critérios de exclusdo incluiram niveis de alanina
aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase
(AST) ou bilirrubina > 1,5 vez o limite superior da
normalidade (LSN); infarto do miocardio nos 6 meses
de triagem; angina instavel no més 1 de triagem;
risco de sangramento (por exemplo, necessidade
de fibrindlise, anticoagulacdo de dose plena ou
terapia antiplaquetaria de dose elevada); suspensdo
permanente do Nintedanibe devido a eventos adversos
relacionados ao medicamento em um ensaio clinico;
e tratamento atual ou planejado com pirfenidona,
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azatioprina, ciclofosfamida, ciclosporina ou prednisona
em dose > 15 mg/dia, ou > 30 mg a cada 2 dias ou
dose equivalente de outros corticosteroides orais.

Apds um periodo de quatro semanas de andlise, os
pacientes receberam 150 mg de Nintedanibe (bid) durante
o PAE, até o medicamento tornar-se comercialmente
disponivel ou até a suspensdo permanente do tratamento.
Uma visita de acompanhamento ocorreu 28 dias apds
a interrupcdo do tratamento, interrupgdes por até
12 semanas e reducdes de dose para 100 mg (bid)
foram permitidas para gerenciar eventos adversos.
Quando a dose era reduzida, sé poderia ser aumentada
novamente para 150 mg (bid) apds a resolucdo do
evento adverso. Além disso, os pesquisadores receberam
recomendagdes sobre o manejo da diarreia e elevagdo
das enzimas hepaticas (Figuras 1 e 2) e solicitou-se
que relatassem quaisquer tipos de tratamentos usados
concomitantemente para tratar a FPI ou controlar a
diarreia em um formulario de relato de caso. Tais
tratamentos concomitantes foram definidos como
tratamentos que foram recebidas no inicio ou foram
iniciados entre a primeira e a Ultima ingestdo de
Nintedanibe. Estes tratamentos concomitantes foram
codificados de acordo com o WHO Drug Dictionary©?
(versdo 17 de margo).

Como este era um PAE, a aprovacdo do protocolo
do Comité de Etica ndo era obrigatéria. No entanto,
os Comités de Etica Independentes dos centros
participantes receberam o folheto informativo, o
formulario de consentimento prévio e outros documentos
para autorizagdo.

0 programa foi conduzido de acordo com os principios
da Declaracdo de Helsinque, de acordo com a diretriz
da Conferéncia Internacional de Harmonizagdo para
a Boa Pratica Clinica e de acordo com os requisitos
regulamentares aplicaveis e procedimentos operacionais
padrao. Todos os pacientes forneceram consentimento
prévio por escrito antes de entrar no programa.
O programa foi registrado em www.clinicaltrials.gov
(NCT02230982).

O primeiro paciente foi inscrito em 23 de margo de
2015 e o ultimo foi examinado em 3 de novembro de
2015, enquanto o medicamento Nintedanibe tornou-se
comercialmente disponivel para o tratamento de FPI
no Brasil apenas em 16 de fevereiro de 2016. Entre
janeiro de 2017 e margo de 2017, todos os pacientes
que tomaram Nintedanibe no PEA passaram pela
transigao de uso para Nintedanibe comercial no mesmo
local e com o mesmo pesquisador.

Desfechos

O critério seguranca foi avaliado em pacientes que
receberam > 1 dose de Nintedanibe e consistiu no
registro de eventos adversos que atendiam aos seguintes
critérios: eventos adversos graves; acontecimentos
adversos de interesse especial (isto é, acontecimentos
adversos da lesdo hepatica [definida como AST ou
ALT > 3 x ULN e bilirrubina total > 2 x ULN] ou relacionado
a perfuragdo gastrointestinal); acontecimentos adversos
que conduzem a interrupgdo ou redugdo da dose de
Nintedanibe; acontecimentos adversos relacionados
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Diarreia leve: < 4 fezes extras por
dia

>

Iniciar o tratamento diarreico nos
primeiros sinais de sintomas (por
exemplo: 4 mg de loperamida,
seguido por 2 mg ap6s cada perda de
fezes ou a cada 2-4 horas e no
maximo 16 mg/dia) até cessarem os
movimentos intestinais por 12 horas.

>

Continuar a utilizar a mesma
dose de Nintedanibe.

Diarreia moderada: 4-6 fezes
extras por dia; os fluidos i.v.
indicados < 24 horas; nenhum
efeito sobre as atividades diarias

Iniciar/continuar tratamento
antidiarreico. Se a diarreia persistir
por > 48-72 horas deve-se avaliar a
desidratacéo e o desequilibrio
eletrolitico. Considerar fluidos i.v. e
substituicao de eletrolitos como

Se a diarreia persistir por > 48-72

horas apesar do atendimento

sintomatico ideal:

1) Interromper o uso de Nintedanibe
até a recuperacao (< 4 fezes
extras por dia);

Considerar encaminhamento ao
especialista Gl para descartar o
diagnostico diferencial potencial.

indicado clinicamente. 2) Reduzir a dose a 100 mg (bid)
apods a recuperagao;
3) Aumentar a dose para 150 mg
(bid), caso seja clinicamente
apropriado.
Diarreia severa ou fatal: > 7 fezes|—> [ Seguir as recomendacoes tais como as |—»| 1) Interromper o uso de Nintedanibe
extras por dia; Incontinéncia; de diarreia moderada. Considerar até a recuperacao (< 4 fezes
fluido i.v. 2 24 horas; amostra de fezes para excluir a colite extras por dia);
hospitalizacao; interferéncia em infecciosa; fluido i.v. agressivo 2) Reduzir a dose a 100 mg (bid) pos
atividades diarias ou substituido > 24 horas; hospitalizagao recuperacao;
consequéncias fatais como indicado clinicamente. 3) Considerar aumento para 150 mg

(bid) novamente, caso seja
clinicamente apropriado.
Em caso de recorréncia da diarreia,

apesar do tratamento sintomatico
ideal e da reducao da dose, o uso de
Nintedanibe deve ser
suspenso/descontinuado
permanentemente

Gl: gastroenterologista; i.v. intravenoso

Figura 1. Algoritmos para o gerenciamento de eventos adversos como diarreia.

a administracdo de Nintedanibe que ndo foram
considerados graves pelo pesquisador; agravamento da
doenca subjacente ou outras condigGes preexistentes;
alteragdes nos resultados de quaisquer procedimentos,
isto &, sinais vitais, exame fisico, exames laboratoriais,
julgados clinicamente relevantes pelo pesquisador.
Eventos adversos sérios foram definidos como fatais
ou com risco de morte, hospitalizagdo necessaria ou
prolongada, associados a uma anomalia congénita ou
que resultaram em algum tipo de deficiéncia.

Os eventos adversos foram registrados em visitas
realizadas na analise nas semanas 4, 8, 12, 24; a cada
12 semanas, até o final do tratamento; e na visita de
acompanhamento apos 28 dias. No entanto, poderiam
ser registrados em qualquer outro momento da analise,
se o0 pesquisador tivesse conhecimento deles. Vale
ressaltar que estes eventos foram codificados de acordo
com os termos preferidos no Dicionario Médico para
Atividades Regulamentares (MedDRA) versdo 20.0 e
categorizados pelo pesquisador da seguinte forma: leves
(consciéncia de sinais ou sintomas que foram facilmente
tolerados), moderados (desconforto suficiente para
causar interferéncia na atividade habitual) ou graves
(incapacidade total ou incapacidade de trabalhar ou

realizar atividades habituais). Os dados de seguranga
sdo apresentados de forma descritiva.

RESULTADOS

Pacientes

Um total de 57 pacientes foram tratados com Nintedanibe.
A maioria deles era do sexo masculino (77,2%), cor
branca (87,7%) e atual ou ex-fumantes (64,9%); 22,8%
dos pacientes foram submetidos a bidpsia pulmonar
cirurgica (Tabela 1). No inicio do estudo, a idade média
(DP) foide 70,7 (7,5) anos, a CVF foide 70,7 (12,5)%
do previsto e a DLco foi de 48,7 (13,4%) do previsto.
As condigGes de comorbidade mais frequentes no inicio
do estudo foram hipertensdo (47,4%), dislipidemia
(21,1%), doenca do refluxo gastroesofagico (21,1%)
e diabetes mellitus (17,5%) (Tabela 1).

Tratamentos concomitantes
Os tratamentos concomitantes estdo descritos na
Tabela 2.

Os tratamentos antidiarreicos foram os mais
comumente usados, recebidos por 36 pacientes
(63,2%). Ja outros 6 pacientes (10,5%) receberam
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AST e/ou ALT 2 3 x ULN a 5 x ULN

AST e/ou ALT 2 5 x ULN a < 8 x ULN

AST e/ou ALT = 8 x ULN ou sinais
de dano hepatico grave*

\

\

\

Reducao da dose para 100 mg ou
interrupcao do tratamento

Interrup¢ao do tratamento

Supensao permanente do
tratamento

\

\

\

Repetir o teste de laboratério dentro
de 48-72 horas incluindo ALT, AST,
fosfatase alcalina, bilirrubina total,
eosinofilos e entao refazer o teste em
uma semana ou menos se as
anormalidades estabilizarem ou
retornarem ao normal

Repetir o teste de laboratério dentro
de 48-72 horas incluindo ALT, AST,
fosfatase alcalina, bilirrubina total,
eosindfilos e entdo refazer o teste
€m uma semana ou menos se as
anormalidades estabilizarem ou
retornarem ao normal.

Acompanhamento adicional
recomendado incluindo testes
laboratoriais (por exemplo, quimica
clinica, sorologia, horménio
estimulante da tireoide,
hematologia) e ultrassonografia
abdominal

\

\

Se AST e/ou ALT < 3 x ULN apés 2

semanas ou algum tempo depois:

« Considerar o retorno para a dose
de 150 mg (bid), se reduzido;

* Recomecar a 100 mg (bid), se
interrompido;

« Continuar o monitoramento da
transaminase a cada 2 semanas
por no minimo 8 semanas

Se AST e/ou ALT < 3 x ULN apés
2 semanas ou algum tempo
depois:

« Recomecar a 100 mg (bid);

« Continuar o monitoramento da
transaminase a cada 2
semanas, por no minimo 8
semanas.

M

M

Se AST e/ou ALT = 3 x ULN apés 2

semanas ou algum tempo mais

tarde:

« Suspensao permanente do
tratamento

Se AST e/ou ALT = 3 x ULN apés 2

semanas ou algum tempo depois:

« Suspensao permanente do
tratamento

*Definido como aumento das transaminases hepaticas (AST ou ALT) para > 3 x LSN e i) bilirrubina total > 1,5 x LSN; ou ii)
Relagdo Internacional Normalizada > 1,5; ou iii) cansago, nauseas, vomitos, dor no abdoémen superior direito, febre,

erupcao cutanea e/ou eosinofilia ( > 5%)

Figura 2. Algoritmos para o gerenciamento de eventos adversos como aumento de enzimas hepaticas.

Tabela 1. Caracteristicas de base (n = 57).

Homens, n (%)

Idade, anos, média (SD Desvio-padrao)

Raca, n (%)
Branco
Negro
Asiatico

indice de massa corporal, kg/m2, média (SD)
Desde quando foi diagnosticado com FPI, anos, média (SD)

Status de fumante, n (%)
Atual ou antigo
Nunca
Biopsia pulmonar realizada, n (%)
CVF, % prevista, média (SD)
DLco, % previsto, média (SD)
Condicoes de base*, n (%)
Hipertensao
Dislipidemia
Refluxo gastroesofagico
Diabetes mellitus

Doenca pulmonar obstrutiva cronica

Sindrome de apneia do sono
Colesterol alto
Artrose

44 (77,2)
70,7 (7,5)

50 (87,7)
6 (10,5)
1(1,8)

28,0 (3,6)

1,7 (1,2)

37 (64,9)
20 (35,1)
13 (22,8)

70,7 (12,5)

48,7 (13,4)

27 (47,4)
12 (21,1)
12 (21,1)
10 (17,5)
8 (14,0)
6 (10,5)
3 (5,3)
2 (3,5)

*As condigBes relatadas em > 10% dos pacientes pelo termo de preferéncia da MedDRA. n = 57.

J Bras Pneumol. 2019;45(5):e20180414
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N-acetilcisteina e 13 pacientes (22,8%) receberam
corticosteroides sistémicos.

Exposicao

A exposicdo média ao Nintedanibe foi de 14,4 (6,2)
meses e a exposicdo maxima foi de 22,0 meses. No total,
24 pacientes (42,1%) tiveram = 1 interrupcdo do
tratamento e 21 pacientes (36,8%) tiveram > 1 redugdo
da dose para 100 mg (bid). A maioria dos doentes
(70,2%) recebeu 150 mg de Nintedanibe (bid) como
a ultima dose. Trinta e sete pacientes (64,9%) ainda
estavam recebendo Nintedanibe no final do programa,
enquanto 20 pacientes (35,1%) haviam descontinuado
permanentemente o tratamento com o medicamento.
A razdo mais frequente para a suspensdo permanente do
Nintedanibe foram eventos adversos (16 de 20 doentes).

Seguranca e tolerdncia

Quase todos os pacientes (n = 55; 96,5%) sofreram
ao menos > 1 evento adverso que preencheu os
critérios de notificagdo (Tabela 3). A diarreia, relatada
em 45 pacientes (78,9%) foi classificada como o
evento mais comum. Entre os pacientes diagnosticados
com diarreia, a intensidade foi leve em 22 pacientes
(48,9%), moderada em 13 pacientes (28,9%) e grave
em 10 pacientes (22,2%). Ja nduseas e vomitos foram
relatados em 25 (43,9%) e 9 (15,8%) pacientes,
respectivamente, e quase todos eles eram de intensidade
leve ou moderada (Tabela 4). A maioria dos pacientes
com diarreia (66,7%), ndusea (80%) e vomitos (66,7%)
continuou o tratamento com Nintedanibe sem redugao
da dose ou interrupgdo.

O aumento das enzimas hepaticas foi observado
em apenas um paciente em que a lesdo hepatica
ocasionada pelo medicamento foi classificada como
evento adverso grave. Nao foram relatados casos de

Tabela 2. Tratamento concomitante.

ALT e/ou AST > 3 x ULN e bilirrubina total > 2 x LSN
ou eventos adversos relacionados a perfuragdo
gastrointestinal.

Todavia, os eventos adversos levaram a suspensao
permanente de Nintedanibe em 16 pacientes (28,1%),
o mais frequente deles foi a diarreia (em 4 pacientes
(7,0%) (Tabela 3). Nenhum tipo de evento adverso
grave (com base nos termos preferidos pelo MedDRA)
foi relatado em > 1 paciente, exceto para progressao
de FPI (3 pacientes), pneumonia (2 pacientes) e
infeccdo do trato urindrio (2 pacientes); 3 pacientes
(5,3%) tiveram eventos adversos que levaram a morte:
pneumonia (1 paciente), pneumonia e progressao da
FPI (1 paciente) e dispneia (1 paciente). Nenhum dos
eventos adversos fatais ocorreu relacionado ao uso
de Nintedanibe, segundo o pesquisador.

DISCUSSAO

Nesta versdo brasileira do PAE para Nintedanibe em
pacientes com FPI, o uso de 150 mg (bid) do medicamento
apresentou perfil aceitavel de seguranca e de tolerancia
e dados de analises clinicas condizentes (719, Eventos
adversos gastrintestinais, particularmente diarreia,
foi o efeito adverso mais frequentemente relatado.
Diarreia € um evento adverso comumente associado
com os inibidores de tirosina quinase, no entanto o
mecanismo pelo qual ele ocorre permanece incerto.*?
Para a maioria dos pacientes que tiveram diarreia na
PAE brasileiro ela foi de intensidade leve ou moderada
e a maioria deles continuou com o uso de Nintedanibe
sem reducdo da dose ou interrupgao do tratamento;
entretanto, quase dois tercos dos pacientes receberam
tratamento antidiarreico. Recomenda-se que os pacientes
que apresentem diarreia durante o tratamento com
Nintedanibe devam manter uma hidratagdo adequada

n (%) de pacientes

Algum tratamento concomitante
Antidiarreico
Loperamida
Cloridrato de loperamida
Antioxidante/expectorante
Acetilcisteina
Antitussico
Fosfato de codeina
Broncodilatador inalado e/ou corticosteroide
Mometasona
Anti-histaminico H2
Omeprazol
Esomeprazol
Corticoide sistémico
Prednisona
Metilprednisolona
Deflazacort

43 (75,4)

2(3,5)

Os pesquisadores foram instruidos a relatar medicagdes usadas concomitantemente para tratar a FPI ou controlar
a diarreia. Tratamentos concomitantes foram apresentados como Categoria de Pesquisa Especial e nome de
preferéncia, de acordo com o Dicionario de Medicamentos da Organizagdo Mundial da Saide®®. Um paciente foi

contado em = 1 categoria.
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Tabela 3. Eventos adversos.

n (%) de pacientes

Eventos adversos mais frequentes*

Diarreia 45 (78,9)
Nausea 25 (43,9)
Perda de peso 14 (24,6)
Perda de apetite 13 (22,8)
Vomito 9 (15,8)
Dor abdominal 4(7,0)
Progressao da FPIT 4(7,0)
Flatuléncia 3 (5,3)
Astenia 3(5,3)
Dor na regiao superior do abdomen 2 (3,5)
Dispneia 2 (3,5)
Gripe 2 (3,5)
Pneumonia 2 (3,5)
Infeccéo do trato urinario 2 (3,5)

Eventos adversos mais frequentes que levam a suspensao permanente do Nintedanibe*

Diarreia 4 (7,0)
Nausea 3 (5,3)
Perda de Peso 3 (5,3)
Pneumonia 2 (3,5)
Vomito 2 (3,5)

Os dados indicados representam n (%) de pacientes que relataram > 1 evento adverso; *Constam eventos

adversos que cumprem os critérios de notificagdo para este PAE e relatados em > 3% dos pacientes pelo termo
preferido da MedDRA; tCorresponde ao termo MedDRA “FPI”, que inclui agravamento da doencga e exacerbagbes
agudas; ¥Eventos adversos que levaram a interrupgdo do tratamento em > 3% dos pacientes pelo termo preferido

da MedDRA.

Tabela 4. Eventos adversos gastrointestinais e suas consequéncias para a dosagem de Nintedanibe.
Pacientes com

evento adverso:

Pacientes com
evento adverso:

Pacientes com
evento adverso:

Intensidade do evento adverso*
Leve
Moderada
Severa
Consequéncia da dose de Nintedanibe

Nenhuma reducao permanente da dose ou
suspensao

Reducao de dose permanente
Suspensao Permanente

diarreia (n = 45)

nausea (n = 25) vomito (n=9)

22 (48,9) 17 (68,0) 6 (66,7)
13 (28,9) 6 (24,0) 3(33,3)
10 (22,2) 2 (8,0) 0(0,0)
30 (66,7) 20 (80,0) 6 (66,7)
11 (24,4) 2 (8,0) 1(11,1)
4(8,9) 3 (12,0) 2(22,2)

Os dados apresentados representam n (%) dos pacientes; *Para pacientes com = 1 evento que satisfazem os
critérios de notificagdo deste PAE, a intensidade/consequéncia do pior evento; tPara pacientes com > 1 evento, a

ultima consequéncia da dosagem.

e realizar tratamento antidiarreico (por exemplo,
Loperamida) assim que os sintomas surgirem. (41>

Deve-se ressaltar que o tratamento com Nintedanibe
pode elevar os niveis das enzimas hepaticas e que
casos de lesdo hepatica induzida por medicagdo
foram observados neste estudo.**!*) A lesdo hepatica
induzida no PAE brasileiro foi classificada como evento
adverso grave em um paciente. No entanto, ndo foram
relatados casos de ALT e/ou AST > 3 x ULN e bilirrubina
total = 2 x LSN. Recomenda-se a realizacdo de testes
de fungdo hepatica antes do inicio do tratamento com
Nintedanibe, com intervalos regulares durante os
primeiros trés meses de tratamento e, posteriormente,
periodicamente.(1*1%) Redugbes de dose ou interrupcdes
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de tratamento para controlar elevagdes nas enzimas
hepaticas poderdo ser necessarias.

Além deste PAE no Brasil, dados sobre a seguranca e
tolerancia do Nintedanibe foram coletados a partir de
varios outros programas de uso compassivo (ou por
acesso antecipado) e de vigilancia pds-comercializagdo.
Em consonancia com achados deste trabalho, os dados
desses estudos sugerem que o Nintedanibe apresenta
um perfil semelhante de seguranca e tolerancia na
pratica clinica, como observado em ensaios clinicos.(1¢-23)
Dados de vigilancia poés-comercializagdo mostraram
que em 6.758 pacientes tratados com Nintedanibe
nos EUA, no ano seguinte ao seu langamento como
tratamento para FPI, diarreia, ndusea e vomito foram
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os eventos adversos mais frequentemente relatados.*®)
Em um estudo observacional de 94 pacientes com
FPI na Grécia, a diarreia foi relatada em 55% dos
pacientes tratados com Nintedanibe durante um
periodo de acompanhamento de 12 meses, e 12%
dos pacientes interromperam o uso de Nintedanibe
devido a este efeito.??

No PEA brasileira, 11% e 23% dos pacientes
tratados com Nintedanibe receberam tratamento
concomitante com N-acetilcisteina e corticosteroides
sistémicos, respectivamente. Em uma pesquisa
recente com 455 médicos da América Latina, 29% e
48% prescreveram N-acetilcisteina e corticosteroides,
respectivamente, para o tratamento da FPI.**) Esses
achados sugerem que o uso dessas terapias de baixo
custo permanece elevado na América Latina, apesar
da falta de evidéncias que comprovem sua eficacia
como tratamento para FPI.(11:25.26)

Em conclusdao, em um PEA para pacientes com FPI
no Brasil, o uso de 150 mg de Nintedanibe, 2 vezes
ao dia, apresentou um perfil aceitdvel de seguranga
e tolerabilidade, consistente com o observado em
ensaios clinicos.
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