Nota Técnica 352260

Data de conclusao: 22/05/2025 20:55:23

Paciente

Idade: 74 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Bento Gongalves/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352260

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, resultado do teste de
caminhada de seis minutos e laudo de tomografia de térax.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: ESILATO DE NINTEDANIBE
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Via de administracao: VO

Posologia: nintedanibe 150mg, tomar 1 comprimido, 2 vezes ao dia, uso continuo.
Uso continuo? -

Duracéao 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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamentos
sintomaticos e paliativos (antitussigenos, 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: -

Pagina 2 de 7



Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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: Efetividade, eficacia e seguranca:
O esilato de nintedanibe € um farmaco de acao antifibrética que inibe, de modo competitivo, as
tirosinoquinases e reduz a producdo do TGF-B, ambas responsaveis pela proliferacdo e
migracao de miofibroblastos e fibroblastos que compdem o tecido fibrosante da FP (10).

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. Também é
importante notar que os estudos avaliaram o beneficio a partir da melhora do parametro
espirométrico CVF, considerado um desfecho substituto (que sugere melhora), e ndo a partir de
um desfecho clinico (que demonstra melhora). Dada a gravidade e mau prognostico da
condicao, a mortalidade seria o desfecho clinico de interesse primario.

O estudo clinico INBUILD de fase 3, duplo-cego, realizado em 15 paises acompanhou
pacientes com doencas pulmonares fibrosantes, que afetava mais de 10% do volume pulmonar
na tomografia computadorizada e que preenchiam critérios de progresséo (11). Foram incluidos
663 pacientes (332 no grupo nintedanibe e 331 no grupo placebo) com média de idade de
65,8+9,8 anos e o percentual médio da CVF foi de 69,0+15,6% do valor predito. A
randomizacao foi estratificada de acordo com o padréo fibrético (um padrao de PIU ou outros
padrdes fibroticos), a intervencao foi nintedanibe 150 mg duas vezes ao dia e o tempo de
acompanhamento foi de 52 semanas. Da populacéo geral do estudo, 252 pacientes (75,9%) do
grupo nintedanibe e 282 (85,2%) do grupo placebo completaram 52 semanas de tratamento,
sendo observada diferenca de 107 ml entre os dois grupos (-80,8 ml/ano no grupo nintedanibe
e -187,9 ml/ano no grupo placebo). Ao considerar o intervalo de confianga [IC95% 65,4 a
148,5; P<0,001], foi observada diferenca no declinio da CVF que pode ser tdo baixa quanto 66
ml/ano. Assim, seus resultados mostraram que o nintedanibe reduziu a taxa anual de declinio
da funcdo pulmonar em relacdo ao placebo nos pacientes com doencas pulmonares
intersticiais fibrosantes progressivas. Os resultados também néo foram capazes de mostrar
beneficios estatisticamente significativos do medicamento na melhora no escore K-BILD que
avalia os dominios falta de ar, fatores psicologicos e sintomas respiratérios, além de redugao
da mortalidade e da taxa de exacerbag¢des agudas. A diarreia foi o evento adverso mais
comum desse estudo e, além disso, foi observada uma maior frequéncia da elevacéo das
enzimas hepéticas no grupo intervencao.

Visto que a DPI-AR pode evoluir para fibrose pulmonar progressiva, um estudo avaliou a
eficacia e seguranca do nintedanibe versus placebo em pacientes com DPI-AR progressiva no
ensaio clinico INBUILD. De 663 pacientes, 89 (13,4%) tinham a condicdo citada. A média de
idade foi de 66,9+9,8 anos, a média da CVF foi de 71,5+16,2% do valor predito. Nessa
avaliagdo, o declinio da CVF ao longo de 52 semanas foi de -82 ml/ano no grupo nintedanibe e
-199,3 ml/ano no grupo placebo (diferenca de 116,7 ml/ano) [IC95% 7,4 a 226,1; P=0,037].
Propor¢cées menores de pacientes no grupo nintedanibe do que no grupo placebo tiveram
declinios absolutos e relativos em percentual de CVF prevista >10% na semana 52. O evento
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adverso mais comum relatado nesses pacientes foi a diarreia, novamente, além de nausea,
aumento de enzima hepatica (12).

Uma revisdo sistematica com meta-analise investigou a eficacia e seguranca de agentes
antifibroticos no tratamento de DPI-AR e DPI associada a doencga do tecido conjuntivo (DTC)
por meio de ensaios clinicos randomizados, que compararam pirfenidona e nintedanibe com
placebo. Dez estudos foram selecionados, resultando em um total de 880 participantes (440
participantes do grupo de antifibréticos e 440 no grupo placebo) que preencheram os critérios
de incluséo, sendo 212 diagnosticados com DPI-AR. A intervencéo em relagdo ao nintedanibe
foi 150 mg 2x/dia por 52 semanas. Destes, quatro estudos foram incluidos na meta-analise. De
acordo com o resultado agregado, o declinio anual da CVF diminuiu no braco do agente
antifibrético em comparacao com o braco do placebo (diferenca de 70,58 ml/ano) [IC95% 40,55
a 100,61]. Quando analisado somente o nintedanibe, o declinico da CVF foi de 61,35 ml/ano
[IC95% 0,70 a 122,01]. A revisdo sugere potencial beneficio e seguranca do tratamento
antifibrético no retardamento da CVF em pacientes com DPI-AR e DPI-DTC. No entanto, a
revisdo ndo mostrou beneficio dos antifibréticos no teste de caminhada, na capacidade de
difusdo do pulmao para monoxido de carbono, qualidade de vida e mortalidade. Os eventos
adversos gastrointestinais, como diarreia, ndusea e vémito foram os mais frequentemente
relatados para os dois antifibroticos (13).

Custo:

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario Valor Total
Esilato det50 MG CAP13 R$ 11.298,20 R$ 146.876,60
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 2024 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.

Estudos de custo-efetividade para o uso do nintedanibe na condicdo em questdo para a
realidade brasileira ou realizado por agéncias internacionais ndo foram encontrados.

Contudo, a CONITEC emitiu, em dezembro de 2018, relatério em que considera a incorporagcao
do nintedanibe para o tratamento da FPI e decidiu pela recomendacé&o de ndo incorporagao da
tecnologia no sistema publico, uma vez que as evidéncias sdo inconclusivas quanto ao seu
beneficio. 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, 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 (7). Sendo razoavel supor perfil de custo-
efetividade igualmente desfavoravel para a realidade brasileira no caso da DPI-AR.
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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 DPI crénica fibrosante com fendtipo progressivo, desde
que o paciente apresente CVF maior ou igual a 45% do valor predito e tenha sido
diagnosticado por um especialista. Caso 0 paciente apresente decréscimo maior ou igual a
10% do CVF em um periodo de 12 meses enquanto em uso da tecnologia, prevé-se a
interrupcéo do tratamento. A agéncia também condiciona sua recomendacdo a redugcao do
preco do produto (16).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: menor declinio da CVF comparado ao
placebo, sendo esta diferenca de pequena magnitude e relevancia clinica incerta.

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
e relevancia clinica incerta, inclusive para os pacientes com DPI-AR. Nao existem evidéncias
de beneficios clinicamente relevantes para os pacientes, como aumento de sobrevida, melhora
da qualidade vida ou reducéo de exacerbagoes.

Ademais, a CONITEC aponta que esta tecnologia ainda ndo apresenta evidéncias conclusivas
de beneficio no tratamento da FPI e ndo é custo-efetiva, sendo razoavel supor custo-
efetividade nao favoravel também para a condicdo em tela para a realidade brasileira. As
agéncias internacionais restringem a recomendacao de uso a acordos comerciais ou descontos
substanciais no preco do produto para FPI e DPI fibrosante crénica com fenétipo progressivo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacgoes: Conforme laudo médico (Evento 1, LAUDQ9), a parte autora, atualmente
com 73 anos de idade, foi diagnosticada com fibrose pulmonar secundaria a artrite reumatoide
em 2021. Foi anexado resultado de tomografia de térax, realizada em novembro de 2023,
confirmando o diagnéstico (Evento 1, EXMMED14). O pneumologista que assiste a parte relata
que a mesma apresenta tosse, dispneia em repouso e que sua Capacidade Vital Forcada
(CVF) foi aferida em 54%, caracterizando doenca de severidade moderada a grave (laudo de
espirometria ndo anexado aos autos). Em laudo médico complementar, o pneumologista
informa que a parte nao foi submetida a nenhum tratamento para a condicdo (Evento 8,
LAUDOQO?2). Neste contexto, foi prescrito uso de nintedanibe, tecnologia pleiteada em processo.
A artrite reumatoide (AR) é uma doenca inflamatoria crénica de etiologia desconhecida. Ela
causa destruicao articular irreversivel pela proliferacdo de macrofagos e fibroblastos na
membrana sinovial ap6s estimulo possivelmente autoimune ou infeccioso. A AR pode ser
classificada quanto a sua atividade de acordo com os sinais e sintomas apresentados pelo
paciente. A avaliacdo da atividade da doenca é fundamental, uma vez que define a conduta
terapéutica e prognostica e o sucesso do tratamento. A atividade é classificada em quatro
niveis: alta, moderada, leve e em remissdo. O objetivo terapéutico é atingir o nivel leve de
atividade ou, preferencialmente, a remissao da doenca (1).

Além das manifestacbes articulares, a AR pode cursar com alteracées de multiplos 6rgaos e
reduzir a expectativa de vida, sendo o aumento de mortalidade consequente a doencas
cardiovasculares, infeccbes e neoplasias (1). Dentre as manifestagcbes em outros 6rgédos, as
pulmonares estao entre as mais comuns na AR, especialmente a doenca pulmonar intersticial
(DPI-AR), também chamada de fibrose pulmonar na AR, que pode ser detectada em exames
de imagem e chega a afetar até 60% dos pacientes durante o curso da doencga, sendo
clinicamente significativa em 10% dos casos (2,3). A DPI-AR esta associada a um pior
prognostico de mortalidade em comparacéo a auséncia da fibrose pulmonar na AR. Entretanto,
para alguns pacientes, as anormalidades pulmonares ndo progridem e podem permanecer
subclinicas (3).

A fibrose pulmonar (FP) é caracterizada pela tosse ndo produtiva ao longo de varios meses e
piora progressiva da falta de ar (dispneia) e fungdo pulmonar, podendo levar a 6bito por
insuficiéncia respiratéria. Tanto incidéncia quanto prevaléncia sdao 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 exposicdo a metais, madeira e outros tipos de poeira organica
(4,5,6).

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. (6).

A gravidade da FP 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 desde o diagnostico (7,8). Pacientes que apresentam o fendtipo de
fibrose pulmonar progressiva irdo apresentar progressao significativa da fibrose pulmonar,
apesar dos tratamentos antiinflamatorios e imunossupressores (9).

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 pulmédo. Recentemente
um conjunto de novas tecnologias vém sendo estudadas, a exemplo da pirfenidona e
nintedanibe, conhecidos como medicamentos antifibréticos (2,3,9).
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