Nota Técnica 85058

Data de conclusao: 15/07/2022 19:24:14

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sapucaia do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 85058

CID: M33.9 - Dermatopolimiosite ndo especificada
Diagnéstico: Dermatopolimiosite e Outras doencas pulmonares intersticiais
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 comprimido de 12/12 horas
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 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: 14.204,43

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: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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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 migracdo de miofibroblastos e fibroblastos. Ainda, reduz a producéo do TGF-
B, inibindo a proliferacao de fibroblastos com consequente reducao da sintese e deposicao de
colageno (9).

Como os antifibrticos sdo a Unica alternativa terapéutica especifica para o tratamento das
condicoes fibréticas pulmonares, os estudos clinicos que os avaliam limitam-se a comparacgao
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 com desfecho substituto para avaliar a
resposta do paciente ao tratamento.

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
idiopatica (FPI). Todos eles incluiram pacientes com diagnéstico de FPI e CVF igual ou
superior a 50% do valor previsto.

O primeiro ensaio, TOMORROW, duplo-cego randomizado e multicéntrico (25 paises)
acompanhou pacientes por 52 semanas. Dentre os 170 pacientes incluidos, a média de idade
foi 65 anos e o percentual médio da CVF foi de 80%. Observou-se melhora na progressao da
doenca a partir da diferenca estatisticamente significativa encontrada, entre os grupos, para o
aumento da CVF ao longo das 52 semanas; embora ndo tenha sido identificada diferenca na
mortalidade por qualquer causa no mesmo periodo. O principal evento adverso associado a
terapia foi diarréia, prevalente em 12% dos pacientes tratados, seguido por nadusea, prevalente
em 5%, e voémito, cuja prevaléncia foi de 3% (10).

Os ensaios INPULSIS | e Il (11) também foram estudos duplo-cego randomizados e
multicéntricos, envolvendo 24 paises. Foram incluidos 1.066 pacientes com idade média de 66
anos e CVF percentual médio de 80%. O tempo de acompanhamento foi de 52 semanas. Em
ambos estudos observou-se aumento estatisticamente significativo da CVF no grupo tratado
em relacdo ao placebo, sugerindo melhora na progressdo da doenca. Nao foi encontrada
diferenca entre o grupo que fez uso de nintedanibe e o grupo que usou placebo no risco de
exacerbacdes agudas ou mortalidade. De fato, quanto as exacerbacdes, o que foi avaliado foi 0
tempo entre o inicio do tratamento e o aparecimento da primeira exacerbacéo aguda (hazard
ratio 0,64 [IC95% 0,39 a 1,05; P=0,08]); e a mortalidade por qualquer causa teve hazard ratio
nao significativo, de 0,70 (IC95% 0,43 a 1,12; P=0,14), as 52 semanas apdés inicio do
tratamento. Ademais, os resultados mostram expressiva prevaléncia de eventos adversos,
sendo diarréia o evento mais frequente, presente em, aproximadamente 60% dos pacientes
gue receberam nintedanibe.

Flaherty e colaboradores (12) avaliaram a eficacia de nintedanibe vs. placebo em estudo duplo
cego, de fase lll, conduzido em 15 paises, incluindo 663 pacientes com doen¢a pulmonar
fibrosante que afetava mais de 10% do volume pulmonar na tomografia computadorizada (TC)
(11). A randomizacao foi estratificada de acordo com o padrao fibrético (um padréo de
pneumonia intersticial usual [PIU] ou outros padrdes fibréticos). 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 a 148,5; P<0,001]) e pacientes com um padrao fibrético semelhante a
PIU também apresentaram uma taxa ajustada de declinio anual da CVF menor (-82,9 mL vs.
-211,1 mL [IC95% 70,8 a 185,6; P<0,001]).
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Também foram encontradas revisdes sistematicas que analisaram o efeito do tratamento com
nintedanibe versus placebo em pacientes com FPI. Tratam-se de metanalises que incluiram os
ensaios clinicos apresentados acima, e seus resultados corroboram aqueles dos estudos
individuais (13-15).

O nintedanibe também foi avaliado no tratamento da doenca pulmonar intersticial (DPI)
associada a esclerose sistémica (ES), sendo a principal evidéncia advinda de um ensaio clinico
randomizado, duplo cego, placebo controlado, denominado SCENCIS (16). O estudo incluiu
572 individuos com 18 anos ou mais, com diagnéstico de esclerose sistémica, e DPI
identificada quando resultado de tomografia computadorizada de até 12 meses mostrou fibrose
em, pelo menos, 10% dos pulmdes. Além disso, tinham CVF de pelo menos 40% do valor
predito e medida de difusdo do monéxido de carbono (DLCO) entre 30 e 89% do valor predito.
Estes foram randomizados na proporcdo de 1:1 para receber 150 mg de nintedanibe duas
vezes ao dia ou placebo. O desfecho primario foi a taxa anual de declinio no parametro CVF as
52 semanas apos inicio do seguimento, aferida em -52,4 ml/ano no grupo nintedanibe e -93,3
ml/ano no grupo de placebo (diferenca média de 41 ml/ano; 1C95%, 2,9 a 79,0; P=0,04). As
prevaléncia de pacientes que tiveram um declinio absoluto desde o inicio na CVF de mais de 5
pontos percentuais do valor previsto na semana 52 foi de 20,6% no grupo nintedanibe e 28,5%
no grupo de placebo (razao de chances/RC 0,65; IC95% 0,44-0,96); se considerado declinio de
10%, a razao de chances foi de 0,91 (IC95% 0,59-1,41). Também foram avaliados desfechos
secundarios, como a mudanca pontuacao no escore HAQ-DI (do inglés, Health Assessment
Questionnaire—Disability Index) que apresentou diferenca de 0,032 entre 0s grupos na semana
52 (IC de 95%, -0,035 a 0,099), sendo considerada mudanca de relevancia clinica quando
entre 0,10 a 0,14. Quanto a seguranca, a ocorréncia de eventos adversos de graus 3 e 4 foram
semelhantes nos grupos (98,3% naqueles que receberam nintedanibe e 95,8% no placebo). A
descontinuacédo do tratamento foi maior no grupo nintedanibe do que no grupo placebo (16,0%
vs. 8,7%). O evento adverso mais comum foi diarreia, relatado por 75,7% dos pacientes no
grupo nintedanibe e 31,6% dos pacientes no grupo placebo. E digno de nota que, durante as
52 semanas de acompanhamento, 10 pacientes (3,5%) no grupo nintedanibe e 9 pacientes
(3,1%) no grupo placebo morreram (RC 1,16 1C95%, 0,47-2,84). Uma das mortes no grupo
nintedanibe foi considerada relacionada ao medicamento do estudo.

Em um segundo estudo, que analisou um subgrupo dos pacientes acompanhados pelo
SENSCIS, foi realizada uma analise de subgrupo pré-especificada, considerando como
desfecho uma taxa de declinio da CVF de, pelo menos, 3,3% na semana 52 naqueles em uso
associado de micofenolato desde o inicio do estudo (17). Esta taxa foi definida como desfecho
uma vez que € considerada a minima diferencga clinicamente importante para piora da CVF em
pacientes com ES-ILD. As anélises foram feitas em todos os participantes que receberam pelo
menos uma dose de nintedanibe. Do total de participantes do estudo SCENCIS, 139 (48%) de
288 alocados ao grupo nintedanib e 140 (49%) de 288 alocados no grupo placebo estavam
tomando micofenolato no inicio do estudo. Em pacientes tomando micofenolato no inicio do
estudo, a taxa média anual ajustada de declinio na CVF foi de -40,2 mL por ano (diferenca
média de 19,8) no grupo nintedanibe, e -66,5 mL por ano (DM 19,3) no grupo placebo,
resultando em uma diferenca de 26,3 mL por ano entre os grupos (IC95% -27,9 a 80,6). Em
pacientes que néo tomaram micofenolato no inicio do estudo, a taxa média anual ajustada de
declinio da CVF foi de -63,9 mL por ano (DM 19,3) no grupo nintedanibe e -119,3 mL por ano
(19,0) no grupo placebo, resultando em uma diferenca de 55,4 mL por ano entre 0s grupos
(1C95% 2,3 a 108,5). Considerando a propor¢céao de pacientes com uma diminui¢cdo absoluta da
CVF de, pelo menos, 3,3% do previsto, ndo foi observada diferenca estatistica entre aqueles
em uso de nintedanibe versus placebo no grupo em uso de micofenolato (29% versus 40% RC
0,61 IC95% 0,37 a 1,01) e, tampouco, naqueles que ndo usavam micofenolato (40% versus
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47% RC 0,73 1C95% 0,46 a 1,16) (7). Nao foi realizada uma comparacao direta entre os
desfechos alcancados naqueles em uso de micofenolato associado ao nintedanibe versus
aqueles que utilizaram apenas o antifibrético. Considerando que o uso do nintedanibe versus
placebo ndo demonstrou diferenca significativa no desfecho em nenhum destes grupos, seria
razoavel questionar se, na situacdo de um resultado que favorecesse o uso associado dos
farmacos, o micofenolato seria o fator ao qual poderia ser atribuido o resultado observado. O
perfil de eventos adversos do nintedanibe foi semelhante entre os subgrupos. Diarreia foi o
evento adverso mais comum, relatado por 76% dos pacientes em uso de nintedanibe e 34%
daqueles em uso de placebo, considerando apenas individuos em uso de micofenolato (7).
Desde a publicacdo dos resultados do SCENCIS ha preocupag¢des importantes quanto a
seguranca do nintedanibe na populacdo portadora de DPIl. Uma segunda anélise que teve
como foco a seguranca a longo prazo (100 semanas de acompanhamento) do nintedanibe na
populacédo estudada pelo SCENCIS permite inferir que o risco de infeccdes graves €
significativamente maior no grupo nintedanibe (raz&do de riscos 2,43 1C95% 1,33-4,43,
P=0,003). Se considerado apenas o risco de pneumonia grave, a razao de riscos entre 0s
grupos é de 5,50 (IC95% 1,23-24,59, P=0,012). Ainda, observou-se duas fatalidades no brago
do nintedanibe atribuidas a pneumonia grave (18,19).

O nintedanibe é comercializado, no Brasil, pelo laboratério farmacéutico Boehringer Ingelheim
com nome comercial Ofev. Em consulta a tabela CMED, em abril de 2022, e considerando as
informacgdes da prescricdo médica, elaborou-se a tabela acima estimando o custo de um ano
de tratamento.

N&o foram encontradas analises econémicas considerando especificamente a condi¢ao clinica
em tela.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso do nintedanibe
como opc¢éo de tratamento para a fibrose pulmonar idiopatica, desde que o paciente tenha CVF
entre 50 e 80% do valor predito e que seja interrompido o tratamento se progresséo da doenca,
entendida como decréscimo de 10% ou mais no CVF em um periodo de 12 meses. A agéncia
também destaca que, para que a recomendacgao tenha efeito, & necessario que a fabricante
ofereca desconto no preco do produto, conforme acordo estabelecido entre o sistema de saude
britanico e a fabricante, uma vez que a razdo incremental de custo-efetividade do nintedanibe
foi superior ao limiar de 20 mil libras esterlinas, conferindo a essa status de tecnologia ndo
custo-efetiva (20).

Em 2015 a Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), recomendou o uso
do nintedanibe para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica, desde que satisfeitos os
seguintes critérios: paciente apresente CVF maior ou igual a 50% do valor predito e que, se 0
paciente apresentar decréscimo maior ou igual a 10% do CVF em um periodo de 12 meses
enquanto em uso da tecnologia, que o tratamento seja interrompido. A agéncia também
condiciona sua recomendag¢do ao preco do produto, que ndo devera ser superior aquele da
pirfenidona (21).

A CONITEC emitiu, em dezembro de 2018, relatério em que considera a incorporagao do
nintedanibe para o tratamento da fibrose pulmonar idiopéatica e decide pela recomendacao de
nao incorporacdo da tecnologia no sistema publico, uma vez que as evidéncias séo
inconclusivas quanto ao seu beneficio, bem como a estimativa de custo-efetividade da
tecnologia comparada a um cenario de cuidados paliativos teve uma raz&o de custo-efetividade
incremental estimada em R$ 606.140,45 por ano de vida ajustado pela qualidade, 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 os precos praticados a época

(8).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora nos parametros pulmonares,
com ressalvas importantes quanto a sua seguranca.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: ESILATO DE NINTEDANIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existem estudos mostrando o beneficio do uso do nintedanibe na melhora de
parametros ventilatérios, contudo sem alcancar magnitude de efeito suficiente para que fosse
considerado clinicamente relevante, e inexistem até momento evidéncias de impacto em
desfechos clinicos. H& ressalvas importantes quanto a seguranca deste tratamento,
representando relevante limitacao ao seu uso. Ainda, trata-se de produto de alto custo, e tanto
avaliacbes estrangeiras quanto avaliacdo nacional sao consistentes em apontar perfil
desfavoravel de custo-efetividade, restringindo sua recomendagdo de uso a condigcdo 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: Segundo laudo médico (Evento 6, LAUDO2, Pagina 1) a paciente teve
diagnostico de dermatomiosite, e evolui com Sindrome Antissintetase, com doenga pulmonar
intersticial rapidamente progressiva, apresentando fibrose pulmonar mesmo em uso de
azatioprina e corticéide associado com metotrexato (posteriormente suspenso). Pleiteia uso de
micofenolato de mofetila, citando uso em tratamento de doenca pulmonar intersticial
relacionada a esclerose sistémica, e de nintedanibe, citando seu uso em fibrose pulmonar
idiopatica. Essa nota versara sobre o micofenolato de mofetila.

As dermatomiosites (DM) constituem uma forma classica de miopatia inflamatéria, um grupo
heterogéneo de doencas que se caracterizam por fraqueza muscular proximal e elevagéao
sérica de enzimas originadas da musculatura esquelética (1,2). A evolugéo tende a ser gradual
e progressiva (2). Dentre os fatores de mau prognédstico pode-se destacar diagnéstico inicial
em idosos, grau avancado de fraqueza muscular no momento do diagnéstico,disfuncao da
musculatura respiratéria, presenca de disfagia, demora no inicio do tratamento apés 6 meses
do inicio dos sintomas, comprometimento pulmonar (doenca intersticial pulmonar) ou cardiaco
(miocardite) e associagdo com neoplasia (2).

O tratamento visa a reducdo dos niveis séricos das enzimas musculares, a melhora da forga
muscular e o controle das manifestagcbes extra musculares associadas a DM. O objetivo
adicional inclui a resolugcdo das lesbes cutaneas. Esses objetivos devem ser sempre
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considerados durante as reavaliagcdes dos pacientes, pois sédo Uteis para nortear a terapéutica
(2). A maioria dos pacientes responde a terapia inicial com glicocorticoides, e alguns atingem o
controle da doencga sustentado, seja fora de toda terapia ou com terapia de manutencao de
baixa dose. Além disso existem dois padrdes adicionais de resposta: doencga recorrente com
recidivas da doenca (crises) durante ou ap6s o periodo de reducao gradual da medicacgao e;
doenca resistente quando ndo ha resposta as abordagens iniciais convencionais (como
corticoides e imunossupressores como azatioprina e metotrexato) para a inducéao da remissao,
em cujos casos, outras terapias (como ciclofosfamida, ciclosporina e imunoglobulina humana)
devem ser consideradas apds a excluséo de diagnosticos alternativos (1,2).

A fibrose pulmonar é definida como uma cronificagdo da pneumonia intersticial fibrosante
progressiva, de ocorréncia espontanea (idiopatica) ou secundaria a outras doencas (como no
caso em tela), limitada aos pulmdes. E caracterizada pela piora progressiva da falta de ar
(dispnéia) e fungcdo pulmonar, podendo levar a Obito por insuficiéncia respiratdria. Tanto
incidéncia quanto 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 (3,4,5). Sua severidade € 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. 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
severa (6,7).

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.
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