Nota Técnica 377564

Data de conclusao: 18/07/2025 09:48:12

Paciente

Idade: 59 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/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 377564

CID: J84.1 - Outras doencgas pulmonares intersticiais com fibrose
Diagnéstico: (J84.1) 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: Nintedanibe 150 mg. Tomar 1 comprimido de 12/12h, com tempo de uso
indeterminado.

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
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 opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: ha registros aprovados para
esilato de nintedanibe genérico (registros n° 146820105, 123520287) e similar (registros n°
146820106, 123520288).

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
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Dose Diaria Recomendada: -
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 agao antifibrética que inibe, de modo competitivo, as
tirosinoquinases e reduz a producdo do TGF-B, ambas responsaveis pela proliferacdo e
migrac¢ao de miofibroblastos e fibroblastos que compdem o tecido fibrosante da FP [8].

Como os antifibréticos sdo a Unica alternativa terapéutica especifica para o tratamento das
condicdes fibréticas 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 paréametro
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 prognéstico da
condicao, a mortalidade seria o desfecho clinico de interesse primario.

Atualmente, estao disponiveis um ensaio clinico de fase 2 (TOMORROW) e dois ensaios
clinicos de fase 3 (INPULSIS | e INPULSIS Il) que avaliaram o nintedanibe versus placebo para
o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI). Todos eles incluiram pacientes com
diagnostico de FPIl e CVF igual ou superior a 50% do valor predito. Ressalta-se que a evidéncia
clinica avaliada pela CONITEC em seu relatério [1] contemplou a avaliagcao destes 3 estudos.
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. Nao 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% [9].

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 [10]. A intervencgao foi nintedanibe 150
mg, duas vezes ao dia e o 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. Nao 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
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com doengas pulmonares fibrosantes que afetavam mais de 10% do volume pulmonar na
tomografia computadorizada (estudo INBUILD)[11]. A randomizacao foi estratificada de acordo
com o padrao fibrético (um padrdao de pneumonia intersticial usual [PIU] ou outros padroes
fibroticos). 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 elevacéo das enzimas hepaticas no grupo intervencgao.

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 [12—14].

Em recente Parecer Técnico Cientifico (PTC) elaborado pelo NATS do Instituto Nacional de
Cardiologia (INC) [15], foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados:
MEDLINE via PUBMED, EMBASE e Cochrane Library. Diante da auséncia de revisdes
sistematicas que contemplassem o PICOS e os critérios de elegibilidade do PTC, foram
incluidos ensaios clinicos randomizados. Foram incluidos quatro ensaios clinicos randomizados
que compararam o nintedanibe com o placebo nas condi¢cdes avaliadas: fibrose pulmonar
idiopatica, estudo INPULSIS (n=1066) e o estudo TOMORROW (p=432), doenc¢as pulmonares
intersticiais fibrosantes com fenétipo progressivo, estudo INBUILD (n=663) e doenca pulmonar
intersticial associada a esclerose sistémica (estudo SENSCIS (n=576). Os resultados
demonstraram que o uso do nintedanibe n&o aumentou significativamente o tempo até a morte,
com baixa certeza da evidéncia, em pacientes com FPl e com DPI fibrosante com fendétipo
progressivo: HR 0,70 (1C95% 0,43 a 1,12) e HR 0,78 (IC95% 0,50 a 1,21), respectivamente.
Além disso, néo foi observado aumento ou reduc¢do no tempo até a morte por qualquer causa
com baixa certeza da evidéncia para pacientes com DPI associada a esclerose sistémica: HR
1,16 (IC95% 0,50 a 1,21). O impacto na qualidade de vida em pacientes adultos com FPI foi
incerta, com resultados heterogéneos e imprecisos para os trés estudos incluidos. Para
pacientes com DPI associada a esclerose sistémica, a evidéncia nao foi capaz de demonstrar
gue o nintedanibe resulte em mudanca na qualidade de vida comparado ao placebo: DM 1,69
pontos (IC95% -0,73 a 4,12) [15].

Além dos estudos citados acima, laudo médico pericial anexado ao processo (Evento 100,
LAUDOCOMPL1) citou os artigos elencados abaixo.

Em estudo que avaliou os resultados do estudo TOMORROW, incluindo a fase extensao
aberta, em pacientes randomizados para nintedanibe 150 mg duas vezes ao dia ou placebo no
inicio do TOMORROW, a taxa anual de declinio da CVF foi de -125,4 mL/ano (IC 95% -168,1 a
-82,7) no grupo nintedanibe e de -189,7 mL/ano (IC 95% -229,8 a -149,6) no grupo
comparador. O perfil de eventos adversos do nintedanibe permaneceu consistente ao longo
dos estudos[16].

Ensaio clinico de extensao aberto dos estudos clinicos INPULSIS, o INPULSIS-ON [17], incluiu
pacientes com CVF < 50% do previsto (estes haviam sido excluidos do INPULSIS). Em
pacientes com CVF basal = 50% e > 50% do previsto no inicio do INPULSIS-ON, a alteracéo
média absoluta na CVF do inicio até a semana 48 foi de -62,3 e -87,9 mL, respectivamente (n =
24 e n = 558, respectivamente). Nenhum novo sinal de seguranca foi identificado no INPULSIS-
ON em comparacédo ao INPULSIS. O declinio na CVF no INPULSIS-ON em ambos os
subgrupos pela porcentagem prevista da CVF basal foi semelhante ao do INPULSIS, sugerindo
que o nintedanibe pode ter um efeito semelhante na progresséo da doenga em pacientes com
doenca avangada como em doenga menos avancgada.

Um estudo de vida real publicado por Harari e colaboradores em 2018 [18], 41 pacientes com
CVF =50% e/ou capacidade de difusao do pulméao para mondxido de carbono (DLCQO) <35% do
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previsto no inicio do tratamento com nintedanibe foram incluidos. No acompanhamento de 6
meses, o declinio da DLCO (tanto absoluto quanto % previsto) foi significativamente reduzido
em comparacao ao periodo pré-tratamento (DLCO absoluto nos momentos -6 meses, TO e +6
meses (5,48, 4,50 e 5,08 mmol/min/kPa, respectivamente, p = 0,03; DLCO% previsto foi de
32,73, 26,54 e 29,23%, respectivamente, p = 0,04). Nenhum efeito benéfico significativo foi
observado nos outros parametros funcionais analisados. A sobrevida em 1 ano nessa
populacéo foi de 79%, calculada a partir do 6° més de terapia com nintedanibe. Como
conclusdo dos autores, o estudo mostrou que o nintedanibe retarda a taxa de declinio da
DLCO absoluta e porcentagem prevista, mas ndao tem impacto significativo na CVF ou em
outros parametros pulmonares.

Ja Flaherty e colaboradores [19] realizaram analises descritivas post hoc da distribuicdo das
alteracbes na CVF nos ensaios INPULSIS e das alteragbes na CVF no ensaio de extensdo
aberto INPULSIS-ON, citados anteriormente, em subgrupos de pacientes com base na melhora
ou auséncia de declinio da CVF no INPULSIS. Com base na taxa anual de alteragdo da CVF,
158 dos 638 pacientes (24,8%) tratados com nintedanibe e 38 dos 423 pacientes (9,0%)
tratados com placebo apresentaram melhora/auséncia de declinio da CVF nos ensaios
INPULSIS. Em pacientes cuja CVF melhorou/ndo diminuiu, a mediana (intervalo interquartil) de
melhora na CVF na semana 52 foi de 76,5 mL (31-152 mL) e 57,5 mL (31-103 mL) nos grupos
nintedanibe e placebo, respectivamente. As alteracdes na CVF desde o inicio até a semana 48
do estudo INPULSIS-ON foram semelhantes em pacientes cuja CVF melhorou ou diminuiu no
estudo INPULSIS anterior. Nos estudos INPULSIS, o tratamento com nintedanibe resultou em
uma maior proporcao de pacientes com FPIl apresentando melhora/nenhum declinio na CVF
em comparagao ao grupo que recebeu placebo. Ressalta-se que os achados deste estudo néao
modificam as conclusdes dos estudos de fase Ill INPULSIS, devidamente descritos no parecer
da CONITEC.

Com o intuito de avaliar a eficacia e seguranca do nintedanibe em pacientes com FPI
avancada, um estudo observacional [20] acompanhou prospectivamente 108 pacientes com
FPlI que receberam pelo menos uma dose de nintedanibe. Desses pacientes, 47,2%
apresentavam FPI avancada (CVF < 50% do previsto ou capacidade de difusédo < 30% do
previsto). A duracdo mediana do tratamento foi de 42,2 semanas. O nintedanibe reduziu
significativamente a taxa de declinio tanto na CVF (- 0,55% [antes] vs. -0,32% [ap0s]
previsto/més, p = 0,020) quanto na capacidade pulmonar total (CPT) (- 0,35% vs. -0,06%
previsto/més, p < 0,001) em todos os pacientes. Uma melhora significativa na taxa de declinio
da CVF apés o tratamento também foi observada no grupo avangcado (- 0,77% vs. -0,22%
previsto/més, p = 0,003), mas ndo no grupo néo avanc¢ado (- 0,41% vs. -0,33% previsto/més, p
= 0,564). Eventos adversos ocorreram em 97,2% da coorte, incluindo diarreia (50,0%) e
anorexia (45,4%). ApOs o ajuste para a duracdo do tratamento, ndo foi observada diferenca
intergrupo na razao de chances para a ocorréncia de eventos adversos. Entretanto, o grupo
avancado apresentou maior frequéncia de interrupgcdo do tratamento (68,0% vs. 40,0%),
principalmente em decorréncia da progressao da doenca (47,1% vs. 36,4%). Como conclusdes
dos autores, os perfis de eficacia e seguranca do nintedanibe no grupo avancado foram
comparaveis aos do grupo nao avangado, exceto por uma maior frequéncia de
descontinuacdo. Ressalta-se que estes resultados também ndo modificam as conclusbes
anteriores ja explicitadas nos estudos INPULSIS.

Por fim, o parecer pericial cita revisao da literatura realizada pela base de dados UpToDate [21]
, que realizou avaliagdo de referéncias citadas [17,18] e outras que ndo modificam as
conclusdes aqui ja explanadas [10,22—24].

Custo:
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ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total

Esilato det50 MG CAP13 R$ 11.302,00 R$146.926,00
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
aplicacao 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 margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério 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 isenc¢ao 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 junho de 2025 foi selecionada a opcéao de nintedanibe de
menor custo. Trata-se do medicamento fabricado pelo Laboratério Farmacéutico Genérico Sun
Farmacéutica do Brasil LTDA. Com essa informacéo e com os dados de prescricéo juntados ao
processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo de um ano de uso do medicamento
pleiteado.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) avaliou o uso de nintedanibe como
opcéo de tratamento para a FPI, e emitiu parecer afirmando que para uso do farmaco naquele
sistema é necessario que a fabricante ofereca desconto no preco do produto, conforme acordo
estabelecido entre o sistema de saude britanico e a fabricante [25]. Ainda, é necessario que o
paciente tenha CVF entre 50 e 80% do valor predito e que seja interrompido o tratamento se
houver progressédo da doenca, entendida como decréscimo de 10% ou mais no CVF em um
periodo de 12 meses. O uso de nintedanibe também é recomendado para pacientes com CVF
acima de 80% do valor predito somente mediante acordo comercial confidencial [26].

Em 2021 a Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) também emitiu
parecer sobre o0 uso do nintedanibe para o tratamento da FPI, condicionando seu uso a
reducdo do preco do produto; ao paciente apresentar CVF maior ou igual a 45% do valor
predito; e a suspensédo do tratamento caso 0 paciente apresente decréscimo maior ou igual a
10% do CVF em um periodo de 12 meses enquanto em uso da tecnologia [27].

A CONITEC emitiu, em dezembro de 2018, relatério em que considera a incorporagao do
nintedanibe para o tratamento da FPI e decide pela recomendac&o de n&o incorporacao 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 nao custo-
efetiva. Ainda, o impacto orcamentario calculado foi de R$ 3.717.431.509,90 em um horizonte
de cinco anos de acordo com 0s precos praticados a época [1].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: menor declinio da CVF comparado ao
placebo (45 a 78 ml/ano), sendo esta diferenca de pequena magnitude e relevancia clinica
incerta.

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

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe pontuar que a avaliagdo de manutencao de tratamento ja em
uso configura uma decisao particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a conclusao da avaliagcao técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacéo de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questées de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario.

Neste sentido, a fibrose pulmonar & uma condigcdo de prognostico 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. Nao existem evidéncias de beneficios clinicamente relevantes para
oS pacientes, como aumento de sobrevida, melhora da qualidade vida ou reducao de
exacerbacoes.

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.
Por fim, de interesse para a avaliacdo em tela, ressalta-se que os artigos incluidos em laudo
médico pericial complementar constituem-se de estudos observacionais e analises adicionais
dos estudos clinicos TOMORROW e INPULSIS, devidamente descritos pela CONITEC, e os
resultados levantados por estas publicagcbes ndo modificam as conclusdes ja apontadas pela
Comissao.

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 Informacgo6es: Segundo laudos médicos anexados ao processo (Evento 1, LAUDO7
(fevereiro/2023) e Evento 31, LAUDO2), a parte autora, com 59 anos de idade, possui
diagnéstico de fibrose pulmonar idiopatica grave desde 2018, além de apnéia do sono, com
perda progressiva de funcdo pulmonar e dispnéia aos esforcos. Apresenta saturacao arterial
(Sa02) entre 92% (inicial) e 75% apds teste de caminhada de 6 minutos; e resultado de
espirometria com CVF = 2,35 (50%) e difusdo CO = 3,36 (36%). Consta também que paciente
tem apresentado infecgcbes respiratérias frequentes.

Pleiteia provimento jurisdicional do medicamento nintedanibe, para o qual possui tutela de
urgéncia antecipada deferida em agosto/2024 (Evento 51, DESPADEC1).

Em laudo médico pericial anexado ao processo (Evento 100, LAUDOCOMPL1), consta que o
relatério da CONITEC que recomendou pela ndo incorporagdo do medicamento nintedanibe [1]
estaria desatualizado e foram citadas referéncias ausentes no referido relatério. Neste
contexto, o TelessaudeRS foi intimado a realizar avaliagdo técnica (Evento 123, DESPADEC1).
A fibrose pulmonar é definida como uma cronificacdo da pneumonia intersticial fibrosante
progressiva, que pode ser definida como idiopatica (FPI) quando ndo sao 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 orgénica [2—4].

O diagnéstico pode ser realizado na auséncia de bidpsia pulmonar quando ha apresentacao
clinica compativel (inicio insidioso de dispneia em pacientes acima de 60 anos) associados a
padréao tomografico compativel. Para diagnéstico diferencial de FPI € necessario que as causas
secundarias sejam excluidas, como exposicdo ambiental ao asbesto, ou presenca de doencas
reumatolégicas que podem cursar com envolvimento pulmonar. Em casos em que ha suspeita
de diagndstico alternativo, pode-se lancar méao da bidpsia pulmonar. A histopatologia sugestiva
de FPI envolve focos de fibroblastos e areas de fibrose em padrao de faveolamento alternando
com parénquima pulmonar normal [4].

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
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inferior a 50% do predito. Seu prognostico € comparavel a algumas neoplasias tendo mediana
de sobrevida de 2 a 3 anos desde o diagnéstico, variando de 55,6 meses para pacientes com
doenca leve a 27,5 meses em caso de doenca grave [1,5]. Pacientes que apresentam o
fenotipo de fibrose pulmonar progressiva irdo apresentar progressao significativa da fibrose
pulmonar, apesar dos tratamentos antiinflamatérios e imunossupressores [6]

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, conhecidos como medicamentos antifibroticos [7].
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