Nota Técnica 198499

Data de conclusao: 19/02/2024 13:19:20

Paciente

Idade: 78 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Cruz Alta/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 198499

CID: J84.1 - Outras doencgas pulmonares intersticiais com fibrose
Diagnéstico: J84.1 - doencgas pulmonares intersticiais com fibrose
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: ESILATO DE NINTEDANIBE

Via de administracao: via oral
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Posologia: Esilato de nintedanibe 150mg - 1 comprimido, 2 x ao dia.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamentos
paliativos (antitussigenos, morfina, corticoterapia, oxigenoterapia) e transplante de
pulmao.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O esilato de nintedanibe é um
farmaco de acao antifibrética que inibe, de modo competitivo, as tirosinoquinases,
interferindo na proliferacao e migracao de miofibroblastos e fibroblastos. Ainda, reduz a
producao do TGF-B, inibindo a proliferacao de fibroblastos com consequente reducao da
sintese e deposicao de colageno (7).

Como os antifibroticos sao a unica alternativa terapéutica especifica para o tratamento
das condicoes fibréticas pulmonares, os estudos clinicos que os avaliam limitam-se a
comparacao do nintedanibe com placebo ou ao outro representante da classe,
pirfenidona. Ainda, dada a gravidade e mau prognéstico da condicao, a mortalidade é o
desfecho de interesse primario. Apesar disso, a maioria dos estudos utiliza a CVF com
desfecho substituto para avaliar a resposta do paciente ao tratamento.

Um ensaio clinico de fase 2 (TOMORROW) e dois ensaios clinicos de fase 3 (INPULSIS | e
INPULSIS Il) avaliaram o nintedanibe versus placebo para o tratamento da fibrose
pulmonar idiopatica (FPI). Todos eles incluiram pacientes com diagnéstico de FPl e CVF
igual ou superior a 50% do valor predito.

O primeiro ensaio, TOMORROW, duplo-cego randomizado e multicéntrico (25 paises)
acompanhou pacientes por 52 semanas. Dentre os 428 pacientes tratados, a média de
idade foi 65.1+8.6 anos e o percentual médio da CVF foi de 80.2%. Os pacientes foram
tratados com diferentes doses de nintedanibe. Observou-se melhora na progressao da
doenca a partir da diferenca estatisticamente significativa encontrada, entre os grupos,
para o aumento da CVF ao longo das 52 semanas; embora nao tenha sido identificada
diferenca na mortalidade por qualquer causa no mesmo periodo. O principal evento
adverso associado a terapia foi diarréia, prevalente em 30,6% dos pacientes tratados,
seguido por tosse, prevalente em 16,3% e nausea, cuja prevaléncia foi de 15,7% (8).

Os ensaios INPULSIS | e Il também foram estudos duplo-cego randomizados e
multicéntricos, envolvendo 24 paises. Foram incluidos 1.061 pacientes com idade média
de 66-67 anos e CVF percentual médio de 78-80% entre os grupos (9). O tratamento foi
com nintedanibe 150mg 2 vezes ao dia e o tempo de acompanhamento foi de 52
semanas. Em ambos estudos observou-se uma deterioracao significativamente menor
da CVF no grupo tratado em relacao ao placebo. Nao foi encontrada diferenca entre o
grupo que fez uso de nintedanibe e o grupo que usou placebo no risco de exacerbacoes
agudas no estudo INPULSIS-I (hazard ratio 1.15; 95% CI, 0.54 to 2.42; P=0.67). Ja no
INPULSIS-II, houve um aumento significativo do tempo da primeira exacerbacao aguda
entre os grupos tratamento e controle (hazard ratio, 0.38; 95% ClI, 0.19 to 0.77; P=0.005).
No entanto, a analise agrupada de ambos estudos nao demonstra diferenca significativa
entre os grupos (hazard ratio, 0.64; 95% CI, 0.39 to 1.05; P=0.08). Mortalidade por
qualquer causa teve hazard ratio nao significativo de 0,70 (IC95% 0,43 a 1,12; P=0,14) na
52° semana apoés inicio do tratamento. Ademais, os resultados mostram expressiva
prevaléncia de eventos adversos, sendo diarréia o evento mais frequente, presente em,
aproximadamente 62% dos pacientes que receberam nintedanibe.

Flaherty e colaboradores avaliaram a eficacia de nintedanibe vs. placebo em estudo
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duplo cego, de fase 3, conduzido em 15 paises, incluindo 663 pacientes com doenca
pulmonar fibrosante que afetava mais de 10% do volume pulmonar na tomografia
computadorizada (10). A randomizacao foi estratificada de acordo com o padrao fibrético
(um padrao de pneumonia intersticial usual [PIU] ou outros padroées fibréticos). Em um
seguimento de 52 semanas, a diferenca entre os grupos da taxa ajustada de declinio
anual da CVF de toda a populacao foi de 107.0 (95%Cl: 65.4 to 148.5), sendo menor com
nintedanibe (-80,8 mL vs. -187,8 mL, P<0,001), assim como considerando apenas os
pacientes com um padrao fibrético semelhante a PIU (-82,9 mL vs. -211,1 mL, diferenca
de 128.2 [IC95% 70,8 a 185,6; P<0,001]).

Também foram encontradas revisoes sistematicas que analisaram o efeito do tratamento
com nintedanibe versus placebo em pacientes com FPIl. Entretanto, tratam-se de
metanalises que incluiram os ensaios clinicos apresentados acima, e seus resultados
corroboram aqueles dos estudos individuais (11-13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora do parametro espirométrico
CVF, sem apresentar aumento de sobrevida ou diminuicao do numero de exacerbacoes.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A fibrose pulmonar é uma condicao de progndstico reservado, podendo ser
comparada a neoplasias, com sobrevida reduzida. Existem estudos mostrando o
beneficio do uso do nintedanibe na melhora de um parametro da espirometria (CVF),
mas que nao se traduziu em beneficios clinicamente relevantes, como aumento de
sobrevida ou diminuicao do numero de exacerbacoées.

Ademais, a CONITEC aponta que esta tecnologia ainda nao apresenta evidéncias
conclusivas de beneficio no tratamento da FPlI e nao é custo-efetiva. As agéncias
internacionais restringem a recomendacao de uso a acordos comerciais ou descontos
substanciais no preco do produto.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Justificativa para Prescricao
Trata-se de paciente de 74 anos, portadora de fibrose pulmonar idiopatica, diagnosticada
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por tomografia computadorizada e espirometria compativeis com a doenca, bem como
bidépsia pulmonar, conforme laudo anexo ao processo. Nesse contexto, pleiteia
nintedanibe.

A fibrose pulmonar é definida como uma cronificacao da pneumonia intersticial
fibrosante progressiva, que pode ser definida como idiopatica quando nao sao
identificadas causas secundarias. E caracterizada pela tosse nao produtiva ao longo de
varios meses e piora progressiva da falta de ar (dispneia) e funcao pulmonar, podendo
levar a 6bito por insuficiéncia respiratéria. Tanto incidéncia quanto prevaléncia sao
maiores em homens e aumentam com a idade, sendo rara em pessoas com menos de 50
anos. Entre os fatores de risco destacam-se tabagismo e exposicao a metais, madeira e
outros tipos de poeira organica (1,2,3). Sua severidade é determinada pela capacidade
vital forcada (CVF), aferida por espirometria, sendo considerada leve quando esta é
maior ou igual a 70% do valor predito e severa se CVF inferior a 50% do predito. Seu
prognoéstico é comparavel a algumas neoplasias tendo mediana de sobrevida de 2 a 3
anos, variando de 55,6 meses para pacientes com doenca leve a 27,5 meses em caso de
doenca severa (4,5).

O tratamento da condicao nao esta previsto em protocolo clinico e terapéutico (PCDT)
do Ministério da Saude e limita-se ao alivio dos sintomas e transplante de pulmao.
Recentemente um conjunto de novas tecnologias vém sendo estudadas, a exemplo da
pirfenidona e nintedanibe, medicamentos antifibréticos, sendo o segundo aquele
pleiteado pela parte autora (6).
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