Nota Técnica 579050

Data de conclusdo: 14/10/2026 14:05:56

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Piraquara/PR

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: FABIOLA PARREIRA CAMELO
Numero OAB: DPE350343 Tipo de Us

Autor esté representado por: Defensoria Publica

Dados do Processo

Esfera/Org&o: Justica Estadual

Vara/Serventia: Curitiba - 12 Vara da Fazenda Publica

Tecnologia 579050-A

CID: J84.1 - Outras doencas pulmonares intersticiais com fibrose
Diagnostico: Fibrose Pulmonar Progressiva

Meio(s) confirmatdério(s) do diagndéstico ja realizado(s): Laudo médico apenso aos autos
(OUT 7) (OUT 8) (OUT 11) (OUT 12)

Prontuario médico (OUT 9)

Tomografia Computadorizada de Térax (OUT 9) (OUT 10) (OUT 11)

Ecocardiograma Bi-Dimensional com Doppler Transtoracico (OUT 9) (OUT 10)

Espirometria sem Broncodilatador ou Difusdo (OUT 9)

Teste de Caminhada de 6 minutos OUT 9)

Angiotomografia e Tomografia Computadorizada de Térax (OUT 9) (OUT 10)

PROVA DE FUNC}AO PULMONAR - ESPIROMETRIA SEM BRONCODILATADOR e ESTUDO
DIFUSIONAL (OUT 9) (OUT 10)

ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA PULMONAR (OUT 9) (OUT 10)

Raio X de Térax (OUT 9)

Exames de Laboratériais (OUT 9) (OUT 10)
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Descricédo da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacéao do registro: Valido

Nome comercial: ESBRIET

Principio Ativo: PIRFENIDONA

Via de administracao: Via Oral

Posologia: Conforme prescricdo médica (OUT 12)

Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacdo 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
Oncologico? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PIRFENIDONA

Descrever as opc¢des disponiveis no SUS e/ou Salde Suplementar: Tr at anent os
di sponiveis no SUS. Mfetil Mcofenolato, Azatioprina,
G cl of osfam da, Corti coides

Também i ndi cado para FPI | eve a noderada.

Suporte clinico

Oxi genot erapia dom ciliar quando ha hi poxem a.

Reabi | i tacdo pul nonar.

Tratanento de conorbi dades (hipertensdo pul nonar, refluxo,
etc.).

Transpl ant e pul nonar

| ndi cado em casos avancados, quando ha fal ha terapéutica ou
progressdo da doenca.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim
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Descrever as opgdes disponiveis de Genérico ou Similar: Esbri et ( Ref er énci a)
Egurinel® (Simlar/ A ternativo)
Pirfeni dona (Genéri co)

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PIRFENIDONA
Laboratorio: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PIRFENIDONA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PIRFENIDONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Defi ni cdo de fi brose
pul nonar progressiva - Tentativas de estudar coletivanente
esse grupo de pacientes com alto risco de mau prognéstico
| evaram a ensai os clinicos com definicdes sobrepostas, nas
diferentes [45-47]. Em 2022, wuma diretriz diagnoéstica
publ i cada pela Anmerican Thor aci ¢ Soci et Yy, Eur opean
Respiratory Society, Japanese Respiratory Society e Latin
Anmerican Thoracic Society cunhou o terno "fibrose pul nonar
progressiva" (PPF) e estabel eceu critérios diagnosticos para
esse fendtipo [39]. Esses critérios sdao os seguintes:
*Presenca de DPI diferente de |IPF com evidéncia radiol 6gi ca
de fi brose pul nonar
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https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-management-of-adults-with-interstitial-lung-disease/abstract/45-47?searchCorrelationId=46a77d05-863c-446d-a828-1f62f46bf12f&searchCorrelationTerm=fibrose%20pulmonar%20progressiva

*Dois dos trés sinais a seguir de progressdo da doenca
fibroética no ano passado sem explicacao alternativa:

-1) Piora da fisiologia restritiva (declinio absoluto na
capaci dade vital forcada [VFC] 7?5 por cento previsto ou
decl ini o absoluto na capaci dade de di fusdo para nonoxi do de
carbono [DLCO 7?10% previ sto),

-2) Piora dos sintomas respiratorios, ou

-3) Progressao da fibrose radioldgica (aunmento da extensao
ou gravidade das alteracbes reticulares, perda de volune
| obar ou bronquiectasia de tracao/bronquiol ectasia, novas
opaci dades de vidro fosco com bronquiectasia de tracdo ou
novo/ pi ora do favo de nel)

Not avel nente, esses critérios nao foram baseados em dados
claros e provavel nente exigirdo um refinanmento adicional ao
| ongo do tenpo. Qutras nedi das tanbém podem ser usadas; por
exenplo, umdeclinio relativo na CVF superior a 10% ou DLCO
>15% ao | ongo de 8 a 16 neses realizado de forma senel hante
aos critérios de PPF acima na identificacdo daqueles com
alto risco de norte ou transplante nos 24 neses seguintes.
Comb mnuitos especialistas na area, acreditanos que a
progressao deve ser julgada independentenente do cronograma
(ou seja, a progressadao deve ser estabelecida com base em
evi dénci as cl i ni cas, fisiol 6gi cas ou radi ogr afi cas,
i ndependentenente do periodo de tenpo durante o qual a
mudanca ocorreu) [49,50]. Tanbém é inprovavel que todos o0s
paci entes que atendam aos critéerios de PPF tenham riscos
senel hantes de resultados ruins, independentenente de sua
doenca subjacente ou de quais critérios eles atendem Por
exenpl o, um estudo de varias coortes nobstrou que, para a
mai oria dos critérios, a taxa de declinio da funcdo pul nonar
apos a denonstracdo de fibrose progressiva foi muito menor
para pacientes com DPlI associada a doenca do tecido
conjuntivo do que para aqueles com pneunpbnite cronica por
hi per sensi bi | i dade ou pneunonia intersticial idiopatica néo
|PF [51]. Da nmesma forma, enbora alguns critérios, conmb o
declinio relativo da CVF ?10% parecam identificar coortes
de paci entes com prognostico senel hante ao de pacientes com
FPI, outros critérios ndo foram consistentes entre coortes
ou subti pos de doenca.

Enquant o aguardanos mai s refinanentos, geral nente usanbs o0s
critérios de PPF 2022 aci na conp evi déncia de agravanento da
fibrose em pacientes com DPls fibroéticas conhecidas,
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i ncluindo DPls associadas a doenca do tecido conjuntivo,
pneunonite croénica por hipersensibilidade e pneunonias
Intersticiais idiopaticas (exceto |PF).

Tratanento da fibrose pul nonar progressiva - Para pacientes
com DPlI nao-1 PF que desenvol vem PPF apesar do manej o inici al
ideal da DPlI (por exenplo, prevencdo de antigeno ou
tratanento inunossupressor, dependendo do subtipo de DPI),
sugerinos o tratanento com ni ntedanib ou nerandom | ast para
reduzir o declinio da funcdo pulnonar e possivel nente
nmel horar a nortalidade. Para aquel es que continuam a exibir
fibrose progressiva enquanto estdo em um UuUnico agente,
sugerinbs a adi cao do agente alternativo conforne tol erado.
Efeitos colaterais e cobertura de seguro podem ser barreiras
ao tratanento com agente duplo. A pirfenidona é una opcéao
alternativa para aqueles que n&do podem usar 0SS outros
agentes, mas esta nenos bem est abel eci da nesta popul acdo e é
consi derada off-| abel.

Pirfenidona - Dois ensaios examnaram a pirfenidona em
paci entes com progressao da DLI fibrotica. Em um estudo
controlado por placebo de 253 pacientes com piora da DLI
fibrética inclassificavel, 0S pacientes que receberam
pirfenidona (2403 ng por via oral diarianente) denonstraram
declinio reduzido na CVF ao |ongo de 24 senanas (-18 versus
-113 ., diferenga +95 nL, IC 95% 36-155 nl). Nao houve
diferencas significativas nos resultados relatados pelo
paciente ou na distancia de cam nhada de seis mnutos. Um
segundo estudo que incluiu pacientes com diagnosticos
especificos de DL foi interronpido precocenente por mau
recrutanento e necessitou de nodel agem estatistica devido a
falta de dados; alguns nodelos sugeriram um tamanho de
efeito senelhante ao visto no outro estudo. Com base nesses
dados |limtados, oferecenps apenas pirfenidona (off-label) a

paci ent es com PPF que nao podem
tomar ni ntedani b ou nerandom | ast.

Exi stem estudos de fase IIl (pivotais) com pirfenidona na
FPI, mas nenhum deles isoladanente denonstrou reducao
estatisticanente significativa de nortalidade cono desfecho
primario — o beneficio de nortalidade surge principal nente

de analises agrupadas (pooled) pré-especificadas e de
net anal i ses subsequentes, com qualidade de evidéncia que
deve ser I nterpretada com cautela quanto a vieses
nmet odol 6gi cos.
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Est udos pivotais de fase |1

Gs trés ensai 0os que sustentam a aprovacdo da pirfeni dona sao
CAPACI TY 004, CAPACITY 006 e ASCEND. No estudo ASCEND
(NCT01366209), a nortalidade por todas as causas foi

nuneri canente nenor no grupo pirfenidona (4,0% vs 7,2%,

mas sem significancia estatistica (HR 0, 55; IC 95%
0, 26-1, 15; p=0,10); nortalidade rel aci onada a FPI tanmbém néo
atingiu significancia (HR 0,44; 1C 95% 0, 11-1, 72; p=0, 23).

O beneficio de nortalidade sO se tornou estatisticanmente
significativo quando os dados do ASCEND foram agrupados
(pool ed) com os dois estudos CAPACI TY (n=1247), numa analise
pr é-especificada: nortalidade por todas as causas em 1 ano
reduzida em 48% (HR 0,52; IC 95% O, 31-0,87; p=0,01), e
nortal i dade rel acionada a FPlI reduzida em 68% (HR 0,32; I1C
95% 0, 14-0, 76; p=0, 006) .

Met anal i ses

Di versas netanalises subsequentes de ensaios randonizados
ref orcam esse sinal de reducé&o de nortali dade:

Aravena et al. (5 RCTs, GCRADE aplicado): reducao de
nortal i dade por todas as causas (RR 0,52; IC 0,32-0,88) e
nortal i dade rel acionada a FPI (RR 0,32; IC 0, 14-0,75).

Wi et al. (9 RCTs, 1923 pacientes): RR 0,51 para nortalidade
por todas as causas (p<0,01), com beneficio tanbém em
sobrevida |ivre de progresséo.

Petnak et al. (Chest, 26 estudos incluindo RCTs e coortes,

antifibroticos agregados): RR 0,55 (IC 0,45-0,66) para
nortalidade global, mas com heterogenei dade substanci al

(12=829% .

Principais vieses e |limtacOes a considerar

Desfecho de nortalidade ndo era primario: nos trés ensaio0s
pi votai s (CAPACI TY 004/ 006, ASCEND), o desfecho primario era
declinio de CVF (ou CVF/ 6bito conbinado), ndo nortalidade
| sol ada. A nortalidade era desfecho secundari o/ expl oratéri o,

0 que reduz o poder estatistico de cada estudo individual e
aumenta o risco de achado por acaso ao ser testado cono
desf echo i sol ado.

Bai xo nunero de eventos: com apenas 11-22 o6bitos no grupo
pirfenidona em cada braco analisado isoladanente, o0s
I nterval os de confianca sao anplos, limtando a preci sao da
estimativa de efeito.

Anal i se pool ed poés-hoc/prespecificada, mas entre estudos
het erogéneos: a analise agrupada de 1247 pacientes que
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atingiu significancia conbina trés ensaios com desenhos e
popul acbes |evenente distintos (inclusive um estudo,
CAPACI TY 006, que ndo atingiu o desfecho primario de CVF),
| evant ando preocupacdo sobre conbinar estudos "positivos" e
"negativos" para reforcar um sinal de nortali dade.

Foll owup curto (52 semanas/1 ano): a FPI é doenca de curso
vari avel e nuitas vezes mis |ongo; beneficios de
nortalidade em 1 ano podem ndo se traduzir necessarianente
em ganho de sobrevida a |ongo prazo, e o0s ensaio0os nao foram
desenhados nem di nensi onados para esse desfecho.

Het er ogenei dade nas netanalises: a netanalise de Petnak et
al. nostrou 12=82% para nortalidade global ao incluir
estudos observacionais junto com RCTs, o0 que mstura
confundi nento por indicacdo (pacientes tratados podem ser
sistemati canente diferentes dos nao tratados) com o efeito
real do farmaco.

Viés de sobrevivéncial/selecdo em estudos de registro:
estudos conb o EMPI RE (observacional) nostram beneficio de
sobrevi da, mas por nado seremrandom zados, sofrem de viés de
I ndi cacdo — pacientes nmais graves ou com contraindi cacdes
podem ter sido preterencialnente alocados para nao
t rat anent o.

Definicdo de nortalidade relacionada a FPI: no ASCEND essa

categoria foi avaliada de forma cega por comté
| ndependente, mas nos estudos CAPACITY foi avaliada pelos
propri os I nvesti gador es cl i ni cos, I nt roduzi ndo

i nconsi st énci a netodol 6gica entre os estudos que conpdem a
anal i se pool ed.

Em sintese, existe wevidéncia convergente de miltiplas

net anal i ses de RCTs sugerindo reducdo de nortalidade por

todas as causas com pirfenidona (RR na faixa de 0,51-0,55),

mas nenhum ensaio de fase 11 I ndi vi dual atingiu
significancia estatistica para esse desfecho isol adanente —
o achado depende de una analise agrupada preé-especificada
entre os trés estudos pivotais. Por isso, a forca da
evidéncia para "reducdo de nortalidade" conp desfecho
i solado € mais fragil do que a evidéncia (nais robusta) para
reducdo de declinio funcional (CVF) e progressao de doenca,

qgue foram os desfechos primarios com naior poder

estatistico.

Para pacientes com DPlI né&ao-IPF que desenvolvem fibrose
pul nonar progressiva apesar do manejo inicial ideal da DPI,
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sugerinos tratanmento com nerandom | ast ou nintedanib (G au
2B) com base em dados que denonstram reducdes na taxa de
declinio da funcdo pulnonar e provaveis nelhorias nas
exacerbacdes graves da DPlI e nortalidade por DII. Para
paci entes com progressdo continua, apesar de um desses
agentes, sugerinobs terapia conbinada com os dois agentes
conforme tolerado (Grau 2C), dada a evidéncia de beneficio
para a terapia conbinada nos ensaios de nerandom |l ast.
Reducbes de dose podem ser necessarias para controlar a
di arreia frequente observada naquel es em terapia conbi nada.
Para pacientes com fibrose pulnonar progressiva que nao
podem usar nintedanib ou nerandomlast, o tratanmento off-
| abel com pirfenidona é uma alternativa razoavel.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducdo da nortal i dade,
reducao da si ntonmat ol ogi a.

Recomendagdes da CONITEC para a situagao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: PIRFENIDONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusdo: CONSI DERANDO o diagnostico de Fibrose Pul nmonar
| di opatica, secundaria a Sindrone de Sjogren, conforne
docunent acdo apensa aos aut 0s;

CONSI DERANDO a solicitacao de Esbriet® - Pirfenidona;

CONSI DERANDO que a CONITEC foi contréaria a incorporacdo da
medi cacdo no arsénal terapéutico do SUS, para tratanento da
pat ol ogi a da autor a;

CONSIDERANDO a escolha de determnado tratanmento em
detrinmento de outro e a avaliacédo conpleta individualizada
cabe ao nedico assistente. Ainda, a enmssadao de NI nao
constitui avaliacédo pericial direta, e nmesnb apdés en ssao de
NT ainda pode ser realizada pericia nedica, caso 0 juizo
consi dere necessari o. Desta fornma existe tratanento
alternativo no SUS, porém ndo cabe ao NATJUS interpor-se ao
medi co assistente do autor, na realizacdo de plano
t er apéuti co;

CONSI DERANDO que o0s estudos de fase IlIl e netanalises nao
consegui r denonstrar beneficio na nortalidade, com estudos
de noderada evidéncia cientifica,;
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CONSI DERANDO no caso em tela, ser considerado indicacdo off
| abel, com nivel de reconmendad¢cdo, seguindo a nedicina
baseada em evidencias (2 grau C - Reconendacao fraca:
Beneficios e riscos intinanmente equilibrados e/ou incertos e
Evi déncias de baixa qualidade: Evi déncias de estudos
observaci onai s, observacdes clinicas ndo sistematicas ou de
ensai os random zados com fal has graves;

CONSI DERANDO exi stir tratanento substitutivo incorporados ao
SUS e nado citados no tratanento da autora;

Este NATJUS ¢é nao favoravel a Iliberacdo da nedicacao
pl ei teada, por n&o haver evidéncias robustas que denonstre
reducdo de nortalidade, a CONITEC ter emtido parecer
contrario a sua incoproracdo no SUS. Desta forma nao
preenche critérios de elegibilidade dos Tenas de Anpla
Di scussnao do STF 6 e 1234.

Ha evidéncias cientificas? Nao

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. A Phase 3 Trial of Pirfenidone in
Patients with Idiopathic Pul nonary Fi brosis. The New Engl and
Journal of Medicine. 2014. King TE, Bradford WZ, Castro-
Bernardini S, et al.RCT

2. Pirfenidone for Idiopathic Pulnonary Fibrosis: Analysis of
Pooled Data From Three Miltinational Phase 3 Trials. The
European Respiratory Journal. 2016. Noble PW Albera C,
Bradford WZ, et al.SR

3. Pirfeni done for | di opat hi c Pul nonary Fi brosi s: A
Systemati ¢ Revi ew and Meta- Anal ysis. Pl oS One. 2015. Aravena
C, Labarca G Venegas C, Arenas A, Rada G SR

4. Efficacy and Safety of Pirfenidone in the Treatnent of
| di opat hi ¢ Pul nonary Fibrosis Patients: A Systematic Review
and Met a- Anal ysis of Random sed Controlled Trials. BMJ Qpen.
2021. W W Qu L, Wi J, Liu X, Zhang G SR

5.lnmpact of Antifibrotic Therapy on Mrtality and Acute
Exacerbation in ldiopathic Pul nonary Fibrosis: A Systematic
Review and Met a- Anal ysi s. Chest . 2021. Pet nak T,
Lertjitbanjong P, Thongprayoon C, Mua T.SR

6. Survival and Lung Function Decline in Patients Wth
Definite, Probable and Possible I|diopathic Pul nonary
Fibrosis Treated Wth Pirfenidone. PloS One. 2022. Mijek O
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Gregor J, Mgul ko? N, et al.

NatJus Responsavel: PR - Parana
Instituicdo Responsavel: NAT-JUS/TJPR
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagdes: O NATJUS tem conp objetivo a el aboracdo de
notas e respostas técnicas a partir de fundanmentos
cientificos. Salienta-se que a Nota Técnica (NT) tem por
finalidade responder de forma prelimnar a unma questao
clinica sobre potenciais efeitos de uma tecnol ogi a em saude,
par a unma det er m nada condi ¢ao. Par a t ant o, e
real i zada anal i se docunental, dos fundanentos cientificos e
aval i acdo em tese da questado posta.

Portanto, a conclusédo “favoravel” ou “desfavoravel” diz
respeito tao sonmente as evidéncias cientificas atualizadas
sobre a netodologia em foco, |evando em consideracdo as

opcdes disponiveis. A escolha de determ nado tratanento/
procedi nent os/ equi panento/ produto emdetrinento de outro e
a avaliacdo conpleta individualizada cabe ao nédico
assistente. Ainda, a em ssdo de NI n&o constitui avaliacgao
pericial direta, e nesnp apls em ssao de NT ainda pode ser
real i zada pericia neédica, caso o juizo considere necessario.

Tecnologia 579050-B

CID: J84.1 - Outras doencgas pulmonares intersticiais com fibrose
Diagnostico: Fibrose Pulmonar Progressiva

Meio(s) confirmatdério(s) do diagndéstico ja realizado(s): Laudo médico apenso aos autos
(OUT 7) (OUT 8) (OUT 11) (OUT 12)

Prontuario médico (OUT 9)

Tomografia Computadorizada de Térax (OUT 9) (OUT 10) (OUT 11)

Ecocardiograma Bi-Dimensional com Doppler Transtoracico (OUT 9) (OUT 10)

Espirometria sem Broncodilatador ou Difusao (OUT 9)

Teste de Caminhada de 6 minutos OUT 9)

Angiotomografia e Tomografia Computadorizada de Torax (OUT 9) (OUT 10)

PROVA DE FUNQAO PULMONAR - ESPIROMETRIA SEM BRONCODILATADOR e ESTUDO
DIFUSIONAL (OUT 9) (OUT 10)

ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA PULMONAR (OUT 9) (OUT 10)

Raio X de Toérax (OUT 9)

Exames de Laboratériais (OUT 9) (OUT 10)

Descricédo da Tecnologia
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Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacdo do registro: Valido

Nome comercial: MABTHERA

Principio Ativo: RITUXIMABE

Via de administragao: Parenteral - Intravenosa

Posologia: Conforme prescricdo médica (OUT 12)

Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacdo em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: RITUXIMABE

Descrever as opc¢des disponiveis no SUS e/ou Salde Suplementar: Tr at anent os
di sponiveis no SUS: Mofetil Mcofenolato, Azatioprina,
C cl of osfam da, Corticoides

Tanbém i ndi cado para FPI | eve a noderada.

Suporte clinico

Oxi genot erapi a dom ciliar quando ha hi poxeni a.

Reabi | i tacdo pul nonar.

Tratamento de conorbi dades (hipertensdo pul nonar, refluxo,
etc.).

Transpl ant e pul nonar

| ndi cado em casos avancados, quando ha fal ha terapéutica ou
progressao da doenca.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim
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Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Ref er énci a: Mabt her a
Biossimlares para o rituxinmabe, tais cono: Ri xi myo®
( Sandoz),

Ri xuence® (Weth), Truxima® (Celltrion) e Vivaxxi a® (Libbs).

Custo da Tecnologia

Tecnologia: RITUXIMABE

Laboratorio: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: RITUXIMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: RITUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Defi ni cdo de fi brose
pul nonar progressiva - Tentativas de estudar coletivanente
esse grupo de pacientes com alto risco de mau prognéstico
| evaram a ensai os clinicos com definicdes sobrepostas, nas
di ferentes. Em 2022, unma diretriz diagnostica publicada pela
Anerican Thoracic Society, European Respiratory Society,
Japanese Respiratory Society e Latin Anerican Thoracic
Soci ety cunhou o terno "fibrose pul nonar progressiva" (PPF)
e estabeleceu critérios diagnosticos para esse fenotipo
[39]. Esses critérios sdo 0s seqguintes:

*Presenca de DPI diferente de I PF com evidéncia radiol 6gi ca
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de fi brose pul nonar

eDois dos trés sinais a seguir de progressdao da doenca
fibrotica no ano passado sem explicacao alternativa:

-1) Piora da fisiologia restritiva (declinio absoluto na
capaci dade vital forcada [VFC] 7?5 por cento previsto ou
decl ini o absoluto na capaci dade de difusdo para nonoxi do de
carbono [DLCO ?10% previsto),

-2) Piora dos sintonas respiratorios, ou

-3) Progressao da fibrose radiologica (aunento da extensao
ou gravidade das alteracbes reticulares, perda de volune
| obar ou bronquiectasia de tracao/bronquiol ectasia, novas
opaci dades de vidro fosco com bronquiectasia de tracdo ou
novo/ pi ora do favo de nel)

DPl's com mani f est agcdes extrapul nonares aconpanhadas - Para
DPlI Ls associadas a doencas do tecido conjuntivo ou com
mani f estacbes extrapul nonares (por exenplo, sarcoidose,
artrite reumat 6i de e escleroderma), o tratanento da D pode
ser apenas um conponente da manutencdo do controle geral da
doenca. Por causa disso, o0 agravanento dos sintonas
extrapul nonares deve ser cuidadosanente avaliado e pode
exigir nudancas na terapia, apesar da funcédo pul nonar
estavel. Agentes inmunonodul adores cono mcofenolato de
nofetil, rituxinmabe e tocilizumab sdo cada vez nmais usados
para DLI associada a doenca do tecido conjuntivo, com dados
que apoiam a estabilizacdo ou nelhora da CVF em 12
neses. Para a DIL relacionada a mopatias inflamtorias
i di opati cas, reconenda-se uma abordagem gradual, conecando
com corticosterdides e um agente poupador de esterdides,
conb o mcofenolato de nofetil, e aunentando para inibidores
de rituximbe, tofacitinibe ou calcineurina; antifibréticos
podem ser adi ci onados para aquel es com fi brose progressiva.
Ri t uxi mabe apresenta eficéacia conparavel a ciclofosfamda e
beneficio increnmental sobre mcofenolato de nofetila (MW)
Isolado na fibrose pul nonar progressiva associada a
col agenoses (DTC-ILD), com perfil de seguranca geral nente
mai s favoravel, mas sem evi déncia de superioridade clara em
sobr evi da.

RECI TAL (fase II1l, rituxi mabe vs. cicl of osfamn da)

Ensai o random zado em DTC-1LD grave/progressiva (mopatias
i nflamatorias idiopaticas, esclerose sistémca e doenca
msta do tecido conjuntivo) denonstrou nortalidade e
vari acao de CVF senel hant es entre rituxi mabe e
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ciclofosfam da, porém com nmior incidéncia de eventos
gastrointestinais e neurol 6gicos no grupo ciclofosfamda,
com taxas de descontinuacdo e infeccdo senel hantes entre os
gr upos. [ 1- 2] A diretriz ACR/CHEST 2023 reconenda
condi ci onal mrente rituxi mbe em detrinmento de m cofenol ato,
azatioprina, inibidores de calcineurina e inibidores de JAK
para doenca pulnonar intersticial rapidanente progressiva
(RP-1LD).

EVER-1LD (fase Il1, rituxi mabe + MW vs. placebo + MWF)

Em pacientes com padrd&o NSIP (incluindo DTCILD), a
conbi nacdo rituxi mabe + MW foi superior ao MVF isolado
vari acdo de CVF em 6 neses de +1,60% vs. ?2,01% (diferencga
de 3,60% I1C 95% O,41-6,80;, p=0,027), com nelhora na
sobrevida livre de progressao (HR 0,47; 1C 95% 0, 23-0, 96;
p=0, 03). | nf eccdes virais foram nunericanente mai s
frequentes no grupo rituxi mabe.

Met a- anal i se (rituxi nabe vs. cicl of osfam da)

Revi sdo sistematica com neta-analise (2 ECRs + 4 estudos
observaci onai s, predom nantenente ESc-1LD) nao nostrou
di ferenca significativa na variacdo de CVF% entre rituxi nabe
e ciclofosfamda (diferenca nédia 0,86% |IC 95% 71,51 a
3,24; p=0,48), com discreta superioridade do rituxinmabe na
DLCO% (di ferenca nedia 6,43% 1C 95% 1, 62-11, 23; p=0,009) e
nmenos event os adversos no grupo rituxi mabe.

Conpar adores (MW, azatioprina, ciclofosfam da, corticoide)
MW vs. ciclofosfamda (SLS 1II, fase 1I1l): eficacia
senel hante entre MW (24 neses) e ciclofosfamda oral (12
meses) em CVF% DLCO% e extensdo radiografica na ESc-1LD,
com nel hor tol erabilidade do MM, diretriz ATS reconenda MWF
cono preferéncia de prineira |linha.

Ci cl of osfam da vs. placebo (SLS |, Hoyles et al.): beneficio
nodesto e transitorio em funcdo pulnonar, com toxicidade
significativa, por 1isso reservada a formas rapidanente
pr ogr essi vas.

A diretriz ACR/ CHEST reconenda condicionalnente MVF cono
tratanento de prineira linha preferencial para DICILD em
geral, reservando rituximbe para progressao apesar do
tratanento de prineira |inha ou para RP-1LD.

Nao foi identificado, na literatura de alto grau de
evidéncia (fase |Ill/neta-analises), um desfecho robusto
de aunmento de sobrevida global com rituxi nabe em conparacéao
aos denmais agentes — o0s desfechos primarios avaliados
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centramse em estabilizacao/nelhora da CVF e progresséo-
livre de eventos, ndo em nortalidade isolada cono desfecho
princi pal .

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducdo da nortal i dade,
reducdo da si ntonmat ol ogi a.

Recomendacfes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: RITUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusdo: CONSI DERANDO o diagnéstico de Fibrose Pul nonar
| di opatica, secundaria a Sindrome de Sjogren, conforne
docunent acdo apensa aos aut 0s;

CONSI DERANDO a nedi cacao pl eiteada MABTHERA - RI TUXI MABE
CONSI DERANDO nao haver PCDT e a CONI TEC excluiu a avaliacgao
do R TUXIMABE para doenca pulnonares secundarias a
col egenose e sem nova reapresentacdo, até o presente
nonent o;

CONSI DERANDO haver nedi canentos substitutivos conmo Mfetil
M cof enol ato, Azatiorpina, OCclofosfamda, e Corticoides,
nao denonstrando superioridade em relacao a progressao de
doenca e sem denontrar aunento de sobrevida, nos estudos de
Alto nivel seguindo a nedicina baseada em evi déncias, com
padr &0 de segurnaca superi or;

CONSIDERANDO a escolha de determnado tratanmento em
detrinmento de outro e a avaliacao conpleta individualizada
cabe ao nedico assistente. Ainda, a enmssadao de NI nao
constitui avaliacédo pericial direta, e nmesnb apdés enm ssao de
NT ainda pode ser realizada pericia nedica, caso 0 juizo

consi dere  necessari o. Desta forma existe tratanento
alternativo no SUS, porém ndo cabe ao NATJUS interpor-se ao
medi co assistente do autor, na realizacdao de plano
t er apéuti co;

Este NATJUS é nao favoravel a |I|iberacdo da nedicacao
pl eiteada, por né&o ter sido esgotados todas as nedi cacdes
di sponi bilizadas no SUS, além dos estudos de Fase 111 e/ou

net anal i ses nao denonstrar superioridade em relacdo as
outras nedi cacbes di sponibilizadas no SUS. desta forma nao
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preenche critérios de elegibilidade dos Tenmas de Anpla
di scussdo do STF 6 e 1234.

Ha evidéncias cientificas? Nao

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao

Referéncias bibliograficas: 1. 2023 Anerican Col |l ege of Rheumat ol ogy
(ACR)/ Aneri can Col | ege of Chest Physicians (CHEST) Qi deline
for the Treatnment of Interstitial Lung Di sease in People
wWth Systemc Autoi mune Rheumatic D seases. Arthritis &
Rheunmat ol ogy. 2024. Johnson SR, Bernstein EJ, Bolster M, et
al .

2. ERS/EULAR dinical Practice @idelines for Connective
Ti ssue Disease-Associated Interstitial Lung Disease. The
Eur opean Respiratory Journal. 2026. Antoniou KM Distler O
Gheorghiu AM et al.

3.Rituximab and Mycophenolate Mofetil Conmbi nation in
Patients Wth Interstitial Lung D sease (EVER-1LD): A Doubl e-
Bl i nd, Random sed, Placebo-Controlled Trial. The European
Respiratory Journal. 2023. Mnkikian J, Caille A, Reynaud-
Gaubert M et al.

4. Efficacy of Ri t uxi mab Ver sus Cycl ophospham de i n
Connective Tissue D sease?related Interstitial Lung D sease:
A systematic Revi ew and Met a- Anal ysi s. dini cal
Rheunmat ol ogy. 2025. Liu Y, LiuY, Xu J, et al.

5.Effect size of rituximab on pulnonary function in the
treatment of connective-tissue disease-related interstitial
| ung di sease: a systematic revi ew and nmet a-
anal ysis. Respiratory Research. 2022. Zhao Y, Gao Y, Petnak
T, et al.

6. System c Sclerosis. Lancet. 2023. Vol kmann ER, Andréasson
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7. Treatment of Systemic Sclerosis-Associated Interstitial
Lung Disease: Evidence-Based Recommendations. An O ficial
Aneri can Thor aci ¢ Soci ety dinical Practice
Qui del i ne. American Journal of Respiratory and Critical Care
Medi ci ne. 2024. Raghu G Montesi SB, Silver RM et al.

NatJus Responsavel: PR - Parana
Instituicdo Responsavel: NAT-JUS/TJPR

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacdes: O NATJUS tem cono objetivo a el aboracdo de
notas e respostas teécnicas a partir de fundanmentos
cientificos. Salienta-se que a Nota Técnica (NT) tem por
finalidade responder de forma prelimnar a uma questéao
clinica sobre potenciais efeitos de unma tecnol ogi a em saulde,
par a uma det er m nada condi ¢cao. Par a t ant o, e
real i zada andlise docunental, dos fundanmentos cientificos e

aval i acdo em tese da questdo posta.

Portanto, a conclusdo “favoravel” ou “desfavoravel” diz
respeito tdo sonente as evidéncias cientificas atualizadas
sobre a netodologia em foco, |evando em consideracdo as

opcdes disponiveis. A escolha de determ nado tratanento/
procedi nent os/ equi panento/ produto emdetrinento de outro e
a avaliacdo conpleta individualizada cabe ao nedico
assistente. Ainda, a enm ssdo de NI ndo constitui avaliacao
pericial direta, e nesnb apO0s em ssao de NT ai nda pode ser
real i zada pericia nedica, caso 0 juizo considere necessario.
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