Nota Técnica 242203

Data de conclusao: 23/07/2024 13:32:50

Paciente

Idade: 84 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Rio Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Rio Grande.

Tecnologia 242203

CID: J84.1 - Outras doencgas pulmonares intersticiais com fibrose
Diagnéstico: Outras doencas 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: VO
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Posologia: Esilato de nintedanibe 150mg, 1 cp 12/12h. Uso continuo.
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 opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide 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: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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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 proliferacdo e migracao de miofibroblastos e fibroblastos. Ainda, reduz a producéo do TGF-
B, inibindo a proliferacao de fibroblastos com consequente reducéo da sintese e deposicao de
colageno (7).

Como os antifibréticos sdo a Unica alternativa terapéutica especifica para o tratamento das
condicdes fibroticas pulmonares, os estudos clinicos que os avaliam limitam-se a comparagao
do nintedanibe com placebo ou ao outro representante da classe, pirfenidona. Ainda, dada a
gravidade e mau prognéstico da condi¢cdo, a mortalidade € o desfecho de interesse primario.
Apesar disso, a maioria dos estudos utiliza a CVF como 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 FPI 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% do predito. Os pacientes foram
tratados com diferentes doses de nintedanibe. N&o foram observadas diferencas no declinio da
CVF entre os grupos quando considerado o intervalo de confianga do declinio anual da CVF:
de -0,14 a 0,02 no grupo nintedanibe vs. de -0,26 a —-0,12 no grupo placebo. Tampouco foi
identificada diferenca na mortalidade por qualquer causa. O principal evento adverso associado
a terapia foi diarreia, 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% do predito entre os grupos (9). A intervencao foi nintedanibe 150
mg, duas vezes ao dia e o0 tempo de acompanhamento foi de 52 semanas. Em ambos os
estudos observou-se diferenca no declinio da CVF no grupo tratado tdo baixa quanto 78 e 45
ml/ano (respectivamente INPULSIS | e INPULSIS I, e considerando o intervalo de confianca
estatistico) levantando duvida sobre a relevancia clinica dos achados, além de se tratarem de
desfechos substitutos. N&o foram encontradas diferencas em desfechos relevantes para os
pacientes, como numero de exacerbacgdes, qualidade de vida e mortalidade. Ademais, os
resultados mostram expressiva prevaléncia de eventos adversos, sendo diarreia o evento mais
frequente, presente em, aproximadamente 62% dos pacientes que receberam nintedanibe.
Flaherty e colaboradores avaliaram a eficacia de nintedanibe 150 mg, duas vezes ao dia vs.
placebo em estudo 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 randomizacéo foi estratificada de acordo com o padréao fibrético (um
padréo de pneumonia intersticial usual [PIU] ou outros padrées fibréticos). Em um seguimento
de 52 semanas, foi observada diferenca no declinio da CVF que pode ser tdo baixa quanto 66
ml/ano, considerando o intervalo de confianca. A diarreia também foi o evento adverso mais
comum desse estudo e, além disso, foi observada uma maior frequéncia da elevagcéo das
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enzimas hepéticas no grupo intervencao.

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

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
Esilato deit50 MG CAP13 R$ 10.811,68 R$ 140.551,84
nintedanibe MOLE CT BL AL

AL X 60

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED em outubro de 2023 e com os dados de prescricdo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso do medicamento
pleiteado considerando a alternativa de menor valor.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso do nintedanibe
como opcao de tratamento para a FPI, desde que o paciente tenha CVF entre 50 e 80% do
valor predito e que seja interrompido o tratamento se progressao da doencga, entendida como
decréscimo de 10% ou mais no CVF em um periodo de 12 meses. A agéncia também destaca
que, para que a recomendacao tenha efeito, &€ necessario que a fabricante ofere¢a desconto no
preco do produto, conforme acordo estabelecido entre o sistema de saude britédnico e a
fabricante (14). O uso de nintedanibe também é recomendado para pacientes com CVF acima
de 80% do valor predito mediante acordo comercial confidencial (15).

Em 2021 a Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomendou o uso
do nintedanibe para o tratamento da FPI, desde que o paciente apresente CVF maior ou igual
a 45% do valor predito e que, caso o paciente apresente decréscimo maior ou igual a 10% do
CVF em um periodo de 12 meses enquanto em uso da tecnologia, haja interrupcdo do
tratamento. A agéncia também condiciona sua recomendacédo a redug¢ao do preco do produto
(16).

A CONITEC emitiu, em dezembro de 2018, relatério em que considera a incorporacao do
nintedanibe para o tratamento da FPI e decide pela recomendagédo de ndo incorporacédo da
tecnologia no sistema publico, uma vez que as evidéncias sdo inconclusivas quanto ao seu
beneficio, bem como a estimativa de custo-efetividade da tecnologia comparada a um cenario
de cuidados paliativos teve uma razdo de custo-efetividade incremental estimada em R$
606.140,45 por ano de vida ajustado pela qualidade ganho, sendo considerada ndo custo-
efetiva. Ainda, o impacto orgamentario calculado foi de R$ 3.717.431.509,90 em um horizonte
de cinco anos de acordo com 0s precos praticados a época (4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Menor declinio da CVF comparado ao
placebo, sendo esta diferenca de pequena magnitude e relevancia clinica incerta.
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Recomendac6es 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 menor declinio
da CVF (parametro espirométrico) na comparag¢ao com placebo, porém de pequena magnitude
(45 a 78 ml/ano) e relevancia clinica incerta. Nao existem evidéncias de beneficios clinicamente
relevantes para os pacientes, como aumento de sobrevida, melhora da qualidade vida ou
reducdo de exacerbacbes. Além de fragil a evidéncia, ndo ha validade dos resultados para o
presente caso, uma vez que o perfil clinico da parte, de fibrose pulmonar grave (CVF < 50%),
nao foi incluido nos ensaios clinicos.

Ademais, a CONITEC aponta que esta tecnologia ainda ndo apresenta evidéncias conclusivas
de beneficio no tratamento da FPI e ndo 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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com os laudos médicos, o paciente em tela apresenta
diagnéstico de fibrose pulmonar idiopatica. Em sua tomografia apresenta achados compativeis
com o diagnéstico de fibrose pulmonar idiopatica, em exame de espirometria apresenta CVF
35% do predito, e saturacdo de oxigénio abaixo de 94% em exame clinico. Paciente nega
exposicao ambiental ou ocupacional, também n&o ha achados de doencga autoimune. Nesses
termos, pleiteia 0 medicamento esilato de nintedanibe para o tratamento de fibrose pulmonar.
A fibrose pulmonar é definida como uma cronificacdo da pneumonia intersticial fibrosante
progressiva, que pode ser definida como idiopatica (FPI) quando ndo séo identificadas causas
secundarias. E caracterizada pela tosse ndo produtiva ao longo de varios meses e piora
progressiva da falta de ar (dispneia) e funcéo pulmonar, podendo levar a 6bito por insuficiéncia
respiratéria. Tanto incidéncia quanto prevaléncia sdo 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 orgéanica (1,2,3).

O diagnéstico pode ser realizado na auséncia de bidpsia pulmonar quando ha apresentagao
clinica compativel (inicio insidioso de dispneia em pacientes acima de 60 anos) associados a
padréo tomografico compativel, sendo excluidas causas de fibrose pulmonar, como exposicao
ambiental ao asbesto, medicamentos associados a fibrose pulmonar ou presenca de doencas
reumatologicas que podem cursar com envolvimento pulmonar. Em casos em que ha suspeita
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de diagndstico alternativo, pode-se lancar mao da biépsia pulmonar. A histopatologia sugestiva
de FPI envolve focos de fibroblastos e areas de fibrose em padréao de faveolamento alternando
com parénquima pulmonar normal (3).

Sua gravidade 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 grave se CVF
inferior a 50% do predito. Seu prognostico € 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 grave (4,5). A medida que a doenca progride, o paciente vai
apresentando um declinio da CVF, que se correlaciona com a piora clinica (5). Pacientes que
apresentam o fen6tipo de fibrose pulmonar progressiva irdo apresentar progresséao significativa
da fibrose pulmonar, apesar dos tratamentos antiinflamatérios e imunossupressores (17).

O tratamento da condicdo ndo 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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