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NOTA TECNICA 7545
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Empresarial, de Fazenda Publica e Registros Publi-

Cos

COMARCA: Contagem

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 63 anos

PEDIDO DA ACAO:_Esilato de Nintedanibe150 mg
DOENCA(S) INFORMADA(S): J841

FINALIDADE / INDICACAO: controle de sintomas

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-40277
NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007545
Il — PERGUNTAS DO JUiZO:

“I) o cumprimento, pela Conitec, dos prazos e critérios estabelecidos nos
arts. 19-Q e 19-R da Lei n® 8.080/1990 e no Decreto n°® 7.646/2011, no que
tange a decisdo de nao incorporacédo do medicamento em questéao ao rol do
SUS;

i) a inexisténcia de possibilidade de substituicdo do medicamento reque-
rido por outro ja incorporado as listas oficiais do SUS ou contemplado pe-
los protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas vigentes;

A medicacdo existente do SUS para tratamento de doenca é pali-
ativo , exceto do transplante de pulmé@o que levaacura mas tem

indicacbes muito restritas

iif) a comprovagao, com base na medicina fundada em evidéncias, da eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca do medicamento pleiteado, respaldada, obri-
gatoriamente, por evidéncias cientificas de elevado grau de confiabilidade, tais
como ensaios clinicos randomizados, revisfes sisteméaticas ou meta-analises; e
Conclusdes quanto a seguranca em todos os estudos avaliados fo-

ram observadas elevadas e similares taxas de abandono e de eventos
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adversos graves nos grupos do nintedanibe e placebo, com baixa
certezada evidéncia, penalizado por risco de viés. Tais eventos foram
definidos como relacionados a morte, hospitalizacdo ou hospitaliza-
cdo prolongada, deficiéncia ou incapacidade persistente ou clinica-
mente significativa, apresentando risco de vida, ou considerados gra-
ves por qualquer significativa, apresentando risco de vida, ou consi-
derados graves por qualquer motivo. O uso do nintedanibe compa-
rado com placebo, provavelmente resulta em pouca ou nenhuma di-
ferenca na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia de cer-
teza baixa). Avaliacdo da tosse, mensurada por escala especifica e a
dispneia ndo foram contemplados como desfechos nos estudos ava-
liados

iv) a demonstracdo da imprescindibilidade clinica do tratamento, por meio de
laudo médico fundamentado, que devera especificar, inclusive, os tratamentos
ja realizados pela parte autora.”

N&o é possivel se comprovar aimprescindibilidade desta terapia para

0 caso especifico com base nos dados disponiveis nos autos do
processo. Ademais estd medicagéo néao e considerada custo-efetiva
para o contexto geral do sistema publico de saude brasileiro pela
CONITEC

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:
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3. INFORMAGOES SOBRE O ATENDIMENTO DO PACIENTE

3.1 Trata-se de atendimento: (X) SUS () Convénio () Particular

3.2 O paciente é beneficidrio de planc de saide? () SIM (X) NAO

3.3 Em qual unidade de salde foi realizado o atendimento? Hospital Piblico
3.4 Qual o Municipio e Estado de atendimento? Contagem/MG

4. DESCRIGAO DA(S) DOENGA(S) DO PACIENTE

DOENCA(S) | cODIGO (CID)

Fibrose Pulmonar Idiopatica | 184.1

Doenga Pulmonar Obstrutiva Crdnica (DPOC) | 144.0

Especificar o quadro clinico e as peculiaridades do paciente, incluindo todas as
consideragdes que entender cabiveis:

Paciente com histdrico de tabagismo por 40 anos/macos, exposicdo a biomassa e asma
de inicio tardio. Apresenta fibrose pulmonar idiopatica e DPOC Estagio Il. Relata melhora
da dispneia aos grandes esforgos e melhora da tosse com uso de Anoro. Aguarda
judicializagdo de Nintedanibe. Exame fisico indica murmurio vesicular diminuido e
crepitagoes basais.

5. PRESCRICAO DO TRATAMENTO: MEDICAMENTO(S)

Principio ativo e dosagem | Posologia e via de administragao | Quantidade |
Periodicidade/Duragao do tratamento

Esilato de Nintedanibe 150mg | 1 cépsula via oral 12/12h | 60 cédpsulas | Uso continuo

6. INFORMA’!}&ESTECNICAS SOBRE O(S) MEDICAMENTO(S)
6.1 Trata(m)-se de medicamento(s) aprovado(s) pela ANVISA? (X) SIM {) NAO

mero do documento: 250324001 1024140001041 2035360
15:ipje_timg.jus_br443/pjeProcessoiConsulfaDocumentodistView seam Tx=2 50324091 1024140001 041 2935360
sinado eletronicamente por: SHEILA SANTOS NUNES - 24/03/2025 00:11:02 Num. 1041¢

6.2 Trata-se de prescrigo off label? () SIM (X) NAO
6.3 Medidas terapéuticas anteriores: Uso de Anoro para controle sintomatico.

Nota Técnica n 7545/2025 NATJUS — TIMG



4 NatJus

Estadual

7. INFORMAGOES SOBRE A NECESSIDADE DO(S) MEDICAMENTO(S)

7.1 O fornecimento do medicamento & imprescindivel para o tratamento do paciente? (X)
SIM () NAO

7.2 E de caréter urgente? (X) SIM () NAO

7.3 A auséncia de fornecimento do medicamento poderd ocasionar quais das seguintes
consequéncias:

{¥} Risco de morte

(X} Perda irreversivel de drgaos ou fungbes organicas

(X) Grave comprometimento do bem-estar

() Outras:
Descrever as outras possiveis consequéncias para o paciente:

A progressao da FPI sem tratamento adequado pode levar a insuficiéncia respiratoria e
dbita.

8. IMPORTANTE (!!) - ADEQUAGAO TEMA 1234/STF

8.1) E possivel a substituigdo do medicamento por outro constante do SUS? () SIM (X)
NAO

Justificativa: O Esilato de Nintedanibe é um dos principais antifibroticos para FPI, e
nao ha alternativa disponivel no SUS com mesma eficacia.

8.2) Medicina baseada em evidéncias: Ensaios clinicos demonstraram gue o Nintedanibe
reduz a progresséo da FPl e melhora a qualidade de vida. Referéncia: INPULSIS trials
(Richeldi et al., 2014).

8.3) Parecer da CONITEC: A CONITEC rejeitou sua incorporagéo ao SUS na 73® reuniao
plenaria de 06/12/2018 devido ao custo elevado e impacto orgamentario.

9, INFORMAGOES SOBRE O CUSTO DO MEDICAMENTO

9.1) O medicamento possui registro de prego na CMED? (X) SIM () NAO

9.2) Prego Maximo ao Consumidor (PMC): RS 17.287,43 por frasco de 270 capsulas.
9.3) Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG): R$ 9.812,67 por frasco.

9.4) Custo anual estimado do tratamento: R$ 117.752,04 (baseado no PMVG).

A Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI) € o maior desafio diagnéstico no
contexto das doencas do intersticio pulmonar em geral e das pneumonias
intersticiais em particular. Isso se deve a sobreposicéo clinica, imagioldgica
e histolégica com outras pneumonias cronicas fibrosantes, em que um
padrao de pneumonia intersticial usual (PIU) pode ocorrer, como no caso da
pneumonite de hipersensibilidade crénica ou de doencas do tecido

conjuntivo” 3.

A fibrose pulmonar idiopética é uma doenga pulmonar intersticial cré-
nica fibrosante, progressiva e de causa desconhecida, restrita aos pulmdes.
Afeta mais frequentemente individuos do sexo masculino, com idade supe-
rior a 50 anos e histéria de tabagismo atual ou pregresso. Os principais sin-
tomas de apresentacéo clinica séo dispneia progressiva e tosse seca. Oca-

sionalmente, a doenca € detectada em fase assintomatica.
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“O curso da doenca € bastante variavel e individualmente bastante di-
ficil de ser previsto em um paciente com alguns deles experimentando um
rapido declinio, outros um progresso muito mais lento, e ha pacientes que
apresentam periodos de relativa estabilidade intercalada com deterioracéo
aguda na fung¢ao pulmonar”.

Mesmo sendo uma doenga incomum, a FPl assume grande importan-
cia devido a sua gravidade e prognostico reservado. E a forma mais comum
das pneumonias intersticiais idiopaticas, sendo irreversivel e quase sempre
fatal. Caracteriza-se por uma sobrevida média de 2-3 anos apos o diagnos-
tico sem tratamento, tendo pior progndstico que muitas neoplasias. Estima-
se que no Brasil, mais de 8 mil novos pacientes por ano sejam afetados pela

doenca.
Nas ultimas décadas, diversas modalidades terapéuticas farmacologi-

cas, com variados mecanismos de acdo foram investigadas para o trata-
mento da doenca, com um numero substancial de estudos resultando em

desfechos negativos. Ainda ndo had um farmaco com capacidade curativa

para a FPIl. Muitas variaveis clinicas tém se mostrado importantes na FPI
para predizer a sobrevivéncia ou a mortalidade.

Atualmente dois novos farmacos com propriedades antifibroticas
(pirfenidona e nintedanibe) com registro na ANVISA, foram aprovados
para o tratamento farmacol6gico da FPI em fase estavel (com recomen-

dacdo condicional). Tais farmacos sao utilizados com a finalidade de indu-

zir um retardo/reducao do declinio funcional decorrente da FPI, tendo em
vista que quanto ao desfecho critico mortalidade, ndo foi observado um
efeito estatisticamente significante.

Para a indicacdo do tratamento farmacolégico é essencial a realizacdo

do diagnostico diferencial / diagnostico preciso. E fundamental que sejam

avaliadas as peculiaridades de cada caso na indicagéo ou ndo do tratamento
farmacolégico da FPI. Deve ser considerada a gravidade do acometimento
funcional, a presenca de comorbidades, o uso de outros farmacos passiveis
de interacOes, potenciais eventos adversos, relacdo custo-beneficio, além

de expectativas do paciente e de seus familiares.
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O Esilato de Nintedanibe, foi aprovado para uso no Brasil em outubro
de 2016. O farmaco inibe de modo competitivo as tirosinoguinases, o que
explica a sua amplitude de acdes/indicagcbes. O uso do medicamento exige
a monitoracdo da funcdo hepatica através da realizacdo da dosagem de
transaminase e bilirrubina antes do inicio do tratamento e mensal nos seis
primeiros meses de uso, podendo passar a trimestral apés esse periodo.
Nos casos de aumento maior que 3 vezes o limite superior da normalidade,
recomenda-se a reducao da dose ou suspensao da medicacéo.

‘O National Institute for Health and Care Excellence — NICE reco-
menda o uso do nintedanibe como opgéo de tratamento para pacientes com

FPI apenas nos casos em gue o paciente apresentasse CVF entre 50 % e

80 % do valor predito, negociagéo de preco e interrupcdo do tratamento em

caso de progressao da doencga”.

A relagdo custo-beneficio, custo efetividade deve ser considerada,
para que a indicacdo/uso do medicamento alcance de fato um beneficio jus-
tificavel, tendo em vista que é uma droga de alto custo, que ndo possui fina-
lidade curativa, que exige monitoramento laboratorial rigoroso, nao isenta de
riscos (apresenta reacOes adversas muitas vezes responsaveis pela des-
continuacdo permanente do tratamento), para uma doenca cujo diagndstico

diferencial deve ser estabelecido de forma rigorosa, apds a exclusédo de ou-

tras doencas pulmonares fibrosantes, especialmente colagenoses, doencas
relacionadas ao trabalho (pneumoconioses) e pneumonia de hipersensibili-
dade.

De acordo com a Diretriz do NICE nédo haevidéncia conclusivaque o uso
de quaisquer intervencdes farmacoldégicas modificadoras da doenca
aumente a sobrevida de pessoas com FPI. A diretriz recomenda o uso do
nintedanibe e da pirfenidona ,condicionada a preco, a condi¢cdo de a pessoa
possuir capacidade vital forcada entre 50% e 80% do valor predito e a
descontinuidade do tratamento em caso de progresso da doenca . Em
relacdo ao uso da ambrisentana, azatioprina, bosentana, cotrimoxazol,
micofenolato de mofetil, prednisolona, sildenafila e varfarina a

recomendacédo € para a ndo utilizacdo. Ha uma recomendacéo condicional
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ao uso da n-acetilcisteina cujos beneficios ainda sao incertos e a
recomendacdo de tratar as comorbidades de acordo com as melhores
praticas. Em estagios relativamente avancados da doenca, os pacientes
podem ter uma saturacdo basal de hemoglobina muito pouco alterada, mas
cai de maneira evidente com o exercicio e essa queda deve ser o parametro
utilizado para a indicacdo de oxigenoterapia. Existem poucos dados na
literatura para dar suporte a esta indicacdo e pelo menos um estudo
retrospectivo ndo encontrou vantagens na sobrevida, mas a experiéncia
clinica € que a oxigenoterapia pode melhorar a capacidade de exercicio e a
gualidade de vida.

Em resumo, ndo se espera que com o uso do Esilato de Nintedanibe
ou da Pirfenidona, utilizados na terapéutica farmacolégica da fibrose, ocorra

regressao da doenca, que o tecido pulmonar volte ao normal. Os objetivos

da atual abordagem farmacoldgica sao aliviar os sintomas, melhorar a capa-

cidade de exercicio e atrasar/retardar o declinio da funcao pulmonar. Ambos

os farmacos utilizados para o tratamento da FPI, receberam apenas reco-

mendacdo condicional para sua utilizacdo, os efeitos adversos inerentes a

terapia farmacolégica devem ser levados em conta quando da indicacéo do
tratamento.

A abordagem terapéutica da FPI ndo se limita a administracdo de far-
macos antifibréticos ou ao transplante pulmonar. Persiste muitas vezes a
necessidade da abordagem ndo farmacolégica concomitante, com indicacéo
de suplementacdo de oxigénio, reabilitacdo pulmonar, imunizacdes, entre
outros cuidados sempre que necessario. No SUS estéo disponiveis apenas
cuidados para o tratamento de suporte sintomatoldgico da doenca e o trans-
plante de pulm&o.

As Diretrizes brasileiras atuais para o tratamento farmacolégico da
FPI, esclarece que no momento ndo ha evidéncias suficientes para reco-
mendar ou ndo recomendar o uso de corticosteroides.

A CONITEC, em sua 672 reunido ordinéria, realizada no dia 13 de ju-

nho de 2018, recomendou a n&o incorporacgao do esilato de nintedanibe para

Nota Técnica n 7545/2025 NATJUS — TIMG



4 NatJus

Estadual

fibrose pulmonar idiopatica no SUS. Considerou-se que nos estudos apre-
sentados o tempo de acompanhamento dos pacientes, por se tratarem
de estudos de curto prazo, geram incertezas em relacéo a real eficacia
do medicamento no retardo da progressédo da doenca, em especial com
relacdo ao beneficio trazido ao paciente em termos de resultados de
sobrevida e melhora da qualidade de vida. Além disso, ha incerteza
quanto a prevencao ou reducdo da deterioracdo aguda na FPI, evento
que foi considerado critico por preceder hospitalizacdes e mortes em paci-
entes com a doenca. A tecnologia apresenta razédo de custo-efetividade alta
guando comparada aos melhores cuidados disponibilizados pelo SUS, atre-
lada a beneficio incerto e limitado que gera um impacto orcamentario ele-

vado em 5 anos.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO Titulo Nintedanibe para doenca pul-
monar intersticial NATS Responsavel Nucleo de Avaliacdo de Tecnolo-

gia em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (dados copilados)

CONCLUSOES O conjunto de evidéncias avaliado quanto ao uso do ninte-
danibe em pacientes com DPI de forma geral, apresentou moderada e baixa
certeza da evidéncia.

Conclus@es quanto a eficicia O uso do nintedanibe pode resultar em au-
mento do tempo até a morte por qualquer causa, com baixa certeza da evi-
déncia, em pacientes com FPI e com DPI fibrosante com fendtipo progres-
sivo (HR 0,70 1C95% 0,43 - 1,12) e (HR 0,78 IC 95% 0,50 — 1,21), respecti-
vamente e pode resultar em pequeno aumento ou reducdo no tempo até a
morte por qualquer causa com baixa certeza da evidéncia para pacientes
com DPI associada a esclerose sistémica HR 1,16 IC 95% (0,50 - 1,21).
Quanto a qualidade de vida em pacientes adultos com FPI, os efeitos do uso
do nintedanibe quando comparado ao placebo é muito incerto. Para pacien-
tes com DPI associada a esclerose sistémica, a evidéncia sugere que 0 nin-
tedanibe pode resultar num discreto aumento na qualidade de vida compa-

rado ao placebo (DM 1,69 pontos; IC 95%, -0,73 - 4,12) (baixa certeza da
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evidéncia). Este desfecho né&o foi avaliado no estudo que incluiu pacientes
com DPI fibrosante com fenoétipo progressivo. Conclusfes quanto a segu-
ranca em todos os estudos avaliados foram observadas elevadas e simila-
res taxas de abandono e de eventos adversos graves nos grupos do ninte-
danibe e placebo, com baixa certeza da evidéncia, penalizado por risco de
viés. Tais eventos foram definidos como relacionados a morte, hospitaliza-
¢cao ou hospitalizagéo prolongada, deficiéncia ou incapacidade persistente
ou clinicamente significativa, apresentando risco de vida, ou considerados
graves por qualquer significativa, apresentando risco de vida, ou considera-
dos graves por qualguer motivo. O uso do nintedanibe comparado com
placebo, provavelmente resulta em pouca ou nenhuma diferenca nain-
cidénciade eventos adversos graves (evidéncia de certeza baixa). Ava-
liacdo da tosse, mensurada por escala especifica e a dispneia ndo fo-

ram contemplados como desfechos nos estudos avaliados

IV — CONCLUSOES:

v A relagdo custo-beneficio, custo efetividade deve ser considerada,
para que a indicacdo/uso do medicamento alcance de fato um be-
neficio justificAvel, tendo em vista que é uma droga de alto custo,
gue nao possui finalidade curativa, que exige monitoramento labo-
ratorial rigoroso, néo isenta de riscos (apresenta reacdes adversas
muitas vezes responsaveis pela descontinuacdo permanente do tra-

tamento), para uma doenca cujo diagndstico diferencial deve ser es-

tabelecido de forma rigorosa, apds a exclusdo de outras doencas
pulmonares fibrosantes, especialmente colagenoses, doencas rela-
cionadas ao trabalho (pneumoconioses) e pneumonia de hipersen-
sibilidade.

v N&o se espera que com o uso do Esilato de Nintedanibe ou da Pir-
fenidona, utilizados na terapéutica farmacologica da fibrose, ocorra

regressao da doencga, que o tecido pulmonar volte ao normal.
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v Os objetivos da atual abordagem farmacoldgica sdo aliviar os sinto-

mas, melhorar a capacidade de exercicio e atrasar/retardar o decli-

nio da funcéo pulmonar. Ambos os farmacos utilizados para o trata-

mento da FPI, receberam apenas recomendacdo condicional para

sua utilizacao, os efeitos adversos inerentes a terapia farmacoldgica

devem ser levados em conta quando da indicacdo do tratamento.

v A abordagem terapéutica da FPI ndo se limita & administracdo de
farmacos antifibroticos ou ao transplante pulmonar. Persiste muitas
vezes a necessidade da abordagem ndo farmacoldgica concomi-
tante, com indicacdo de suplementacdo de oxigénio, reabilitacdo
pulmonar, imunizac¢des, entre outros cuidados sempre que neces-
sario.

v A CONITEC, em sua 672 reunido ordinaria, realizada no dia 13
de junho de 2018, recomendou a nao incorporacao do esilato
de nintedanibe para fibrose pulmonar idiopatica no SUS. Conside-
rou-se que nos estudos apresentados o tempo de acompanha-
mento dos pacientes, por se tratarem de estudos de curto
prazo, geram incertezas em relacdo a real eficacia do medica-
mento no retardo da progressao da doenca, em especial com
relacdo ao beneficio trazido ao paciente em termos de resulta-
dos de sobrevida e melhora da qualidade de vida. Além disso,
ha incerteza quanto a prevencdo ou reducdo da deterioracao
aguda na FPI, evento que foi considerado critico por preceder hos-
pitalizacbes e mortes em pacientes com a doenca. A tecnologia
apresenta razao de custo-efetividade alta quando comparada aos
melhores cuidados disponibilizados pelo SUS, atrelada a beneficio
incerto e limitado que gera um impacto orcamentario elevado em 5

anos.

v Nado é possivel se comprovar a imprescindibilidade desta
terapia para o caso especifico com base nos dados disponiveis nos

autos do processo. Ademais esta medicacdo ndo € considerada
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custo-efetiva para o contexto geral do sistema publico de saude
brasileiro pela CONITEC

v Nao é possivel discutir ineficacia de medicamentos disponibilizados
pelo SUS uma vez que trata-se de doenca progressiva e de e acordo
com a Diretriz do NICE ndo héa evidéncia conclusiva que o uso
de quaisquer intervencdes farmacoldégicas modificadoras da
doenca aumente a sobrevida de pessoas com FPI.

v O uso do nintedanibe comparado com placebo, provavelmente
resulta em pouca ou nenhuma diferenca naincidéncia de even-
tos adversos graves (evidéncia de certeza baixa). Avaliacao da
tosse, mensurada por escala especifica e a dispneia ndo foram

contemplados como desfechos nos estudos avaliados
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