Nota Técnica 58193

Data de conclusao: 13/12/2021 19:58:10

Paciente

Idade: 79 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/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 Porto Alegre

Tecnologia 58193

CID: J67 - Pneumonite de hipersensibilidade devida a poeiras organicas
Diagnéstico: Pneumonite de hipersensibilidade devida a poeiras organicas
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 uso continuo/indeterminado tomar 1 comprimido de 12/12
horas

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: (Indeterminado)
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 paliativos
(antitussigenos, morfina, corticoterapia, oxigenoterapia) e transplante de pulméao

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 13.488,38

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 (8). Como os antifibréticos sdo a unica alternativa terapéutica especifica para o
tratamento das condi¢des fibréticas, os estudos clinicos que os avaliam limitam-se a
comparacdo do nintedanibe com placebo ou ao outro representante da classe, pirfenidona.
Nessa linha, um ensaio clinico de fase Il (TOMORROW) e dois ensaios clinicos de fase Il
(INPULSIS | e INPULSIS Il) avaliaram o nintedanibe versus placebo para o tratamento da
fibrose pulmonar idiopéatica (FPI). Todos eles incluiram pacientes com diagnéstico de FPI e
CVF igual ou superior a 50% do valor predito.

O primeiro ensaio clinico, de fase Il, TOMORROW, duplo-cego randomizado e multicéntrico (25
paises) acompanhou 432 pacientes por 52 semanas (9), randomizados para quatro doses de
nintedanibe ou placebo. A média de idade dos pacientes era de 65 anos e o CVF percentual
médio de 80%. Observou-se melhora na progressdo da doenca a partir da diferenca
estatisticamente significativa encontrada, entre os grupos, para o aumento do CVF ao longo
das 52 semanas; embora nao tenha sido identificada diferenca na mortalidade por qualquer
causa no mesmo periodo. O grupo que utilizou nintedanibe 150 mg duas vezes por dia
apresentou uma taxa menor de exacerbagcbes agudas em comparagdo com O grupo que
utilizou placebo: 2,4 vs. 15,7 episédios por 100 pacientes ano (P=0,02). Além disso, foi
observado que os pacientes randomizados para o uso do medicamento apresentaram um
escore de qualidade de vida estavel, enquanto que os pacientes randomizados para placebo
pioraram este mesmo escore. O principal evento adverso associado a terapia foi diarréia, que
ocorreu em 12% dos pacientes tratados, seguido por nausea (5%) e vomito (3%).

No intuito de melhor estudar a dose que foi mais efetiva no estudo anterior (150 mg, duas
vezes por dia) foram realizados os ensaios INPULSIS | e Il. Trata-se de dois ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego e multicéntricos (envolvendo 24 paises) (10). Neles, foram incluidos
1.066 pacientes com idade média de 66 anos e CVF percentual médio de 80%. O tempo de
acompanhamento também foi de 52 semanas. Em ambos estudos observou-se novamente
uma diminuicdo no declinio da CVF no grupo tratado em relagcdo ao placebo, sugerindo
melhora na progresséao da doenca. Nao foi encontrada diferenca entre o grupo que fez uso de
nintedanibe e o grupo que usou placebo no risco de exacerba¢des agudas ou mortalidade. De
fato, quanto as exacerbacgdes, o que foi avaliado foi o tempo entre o inicio do tratamento e o
aparecimento da primeira exacerbagcdo aguda, que nao foi diferente entre os grupos (hazard
ratio 0,64; 1C95% 0,39 a 1,05; P=0,08). Em relacdo a mortalidade por qualquer causa,
novamente ndo foi observada diferenca (hazard ratio de 0,70; 1C95% 0,43 a 1,12; P=0,14).
Também néo foi observada diferenca entre os grupos no escore de qualidade de vida.
Ademais, os resultados mostram expressiva prevaléncia de eventos adversos, sendo diarréia o
evento mais frequente, presente em, aproximadamente 60% dos pacientes que receberam
nintedanibe.

Flaherty e colaboradores avaliaram a eficacia de nintedanibe vs. placebo em estudo duplo
cego, de fase lll, conduzido em 15 paises, incluindo 663 pacientes com doeng¢a pulmonar
fibrosante que afetava mais de 10% do volume pulmonar na tomografia computadorizada (TC)
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(11). A randomizacéo foi estratificada de acordo com o padrao fibrético (um padréo de
pneumonia intersticial usual [PIU] ou outros padrées fibroticos) na TC. Em um seguimento de
12 semanas, a taxa ajustada de declinio anual da CVF foi menor com nintedanibe (-80,8 mL
vs. —-187,8 mL [IC95% 65,4 - 148,5; P <0,001]) e pacientes com um padréo fibrético
semelhante a PIU também apresentaram uma taxa ajustada de declinio anual aa CVF menor
(-82,9 mL vs. -211,1 mL [IC95% 70,8 - 185,6; P <0,001]).

Também foram publicadas revisdes sistematicas que analisaram o efeito do tratamento com
nintedanibe versus placebo em pacientes com FPI. Entretanto, tratam-se de metanalises em
rede que incluiram os ensaios clinicos apresentados acima, e seus resultados corroboram
aqueles dos estudos individuais (12-14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e reducao de eventos adversos

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 condicdo 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, mas que nao se traduziu em
beneficios clinicamente relevantes, como aumento de sobrevida, diminuicdo do numero de
exacerbagcdes ou melhora da qualidade de vida. Ademais, tanto as agéncias internacionais
guanto a nacional s&o consistentes em apontar esta como uma tecnologia nao custo-efetiva,
restringindo sua recomendacédo de uso a condicdo de desconto substancial 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 Informacgoes: A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portadora de
pneumonite de hipersensibilidade, com fenétipo fibrosante progressivo.

Pneumonias intersticiais idiopaticas (PIl) sdo um subconjunto de doencas pulmonares
intersticiais difusas de etiologia desconhecida, caracterizadas pela expansao do compartimento
intersticial com um infiltrado de células inflamatorias. O infiltrado inflamatério as vezes é
acompanhado de fibrose, seja na forma de deposicdo anormal de colageno ou proliferacao de
fibroblastos capazes de sintese de colageno (1). Todas estas doencas compartilham a fibrose
pulmonar e sao caracterizadas por dispneia (falta de ar) de carater progressivo e
comprometimento da fungcéo pulmonar, podendo levar ao 6bito por insuficiéncia respiratdria.
Tanto a incidéncia quanto a prevaléncia sdo maiores em homens e aumentam com a idade,
sendo maiores a partir dos 50 anos. Entre os fatores de risco destacam-se tabagismo e
exposicao a metais, madeira e outros tipos de poeira organica (2,3).

A severidade da doenca é determinada pela capacidade vital forcada (CVF), aferida por
espirometria, sendo considerada leve quando esta € maior ou igual a 70% do valor predito e
severa se CVF inferior a 55% do predito. O prognéstico 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).

Atualmente o tratamento desta condicao limita-se ao alivio dos sintomas e transplante de
pulmdo. Recentemente um conjunto de novos medicamentos antifibréticos vém sendo
estudados, a exemplo do nintedanibe, pleiteado pela parte autora (6).
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