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NOTA TECNICA 6870
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: VARA UNICA

COMARCA: Sabindpolis

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 79 anos

PEDIDO DA ACAO: Nintendanibe 150 mg
DOENGA(S) INFORMADA(S): J 67

FINALIDADE / INDICAGAO: Pneumonia - Nintedanibe

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG - 31399
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006870
Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

lIl - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A Fibrose Pulmonar ldiopatica (FPI) € o maior desafio diagndstico no
contexto das doencgas do intersticio pulmonar em geral e das pneumonias
intersticiais em particular. Isso se deve a sobreposicdo clinica,
imagioldgica e histolégica com outras pneumonias crénicas fibrosantes,
em que um padrdo de pneumonia intersticial usual (PIU) pode ocorrer,
como no caso da pneumonite de hipersensibilidade crénica ou de doencgas

do tecido conjuntivo™.

A fibrose pulmonar idiopatica € uma doenga pulmonar intersticial
cronica fibrosante, progressiva e de causa desconhecida, restrita aos
pulmdes. Afeta mais frequentemente individuos do sexo masculino, com
idade superior a 50 anos e histéria de tabagismo atual ou pregresso. Os
principais sintomas de apresentacgéao clinica sao dispneia progressiva e tos-

se seca. Ocasionalmente, a doenca é detectada em fase assintomatica.
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“O curso da doenca é bastante variavel e individualmente bastante
dificil 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 deterio-
ragcao aguda na fungdo pulmonar”.

Mesmo sendo uma doenga incomum, a FPl assume grande impor-
tancia devido a sua gravidade e prognéstico reservado. E a forma mais co-
mum das pneumonias intersticiais idiopaticas, sendo irreversivel e quase
sempre fatal. Carateriza-se por uma sobrevida média de 2-3 anos apés o
diagnostico sem tratamento, tendo pior progndstico que muitas neoplasias.

Estima-se que no Brasil, mais de 8 mil novos pacientes por ano sejam afe-

tados pela doenca.

Nas ultimas décadas, diversas modalidades terapéuticas farmacol6-
gicas, com variados mecanismos de agéo foram investigadas para o trata-
mento da doenga, com um numero substancial de estudos resultando em

desfechos negativos. Ainda ndo ha um farmaco com capacidade curativa

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

Atualmente dois novos farmacos com propriedades antifibroti-
cas (pirfenidona e nintedanibe) com registro na ANVISA, foram apro-
vados para o tratamento farmacolégico da FPl em fase estavel (com

recomendacao condicional). Tais farmacos sao utilizados com a finalida-

de de induzir um retardo/reducao do declinio funcional decorrente da FPI,
tendo em vista que quanto ao desfecho critico mortalidade, nao foi obser-
vado um efeito estatisticamente significante.

Para a indicacido do tratamento farmacoldqico é essencial a realiza-

cdo do diagnoéstico diferencial / diagndstico preciso. E fundamental que se-

jam avaliadas as peculiaridades de cada caso na indicagcdo ou nao do tra-
tamento farmacoldgico da FPI. Deve ser considerada a gravidade do aco-
metimento funcional, a presengca de comorbidades, o uso de outros farma-
cos passiveis de interagdes, potenciais eventos adversos, relagdo 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 outu-
bro de 2016. O farmaco inibe de modo competitivo as tirosinoquinases, o
que explica a sua amplitude de acgdes/indicagdes. O uso do medicamento
exige a monitoragédo da funcédo hepatica através da realizagdo da dosagem
de transaminase e bilirrubina antes do inicio do tratamento e mensal nos
seis primeiros meses de uso, podendo passar a trimestral apds esse perio-
do. Nos casos de aumento maior que 3 vezes o limite superior da normali-
dade, recomenda-se a reducao da dose ou suspensao da medicagao.

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

com FPI apenas nos casos em que o paciente apresentasse CVF entre 50

% e 80 % do valor predito, negociacéo de prego e interrupgcéo do tratamen-

to em caso de progresséo da doenga”.

A relacado custo-beneficio, custo efetividade deve ser considerada,
para que a indicagao/uso do medicamento alcance de fato um beneficio
justificavel, tendo em vista que € uma droga de alto custo, que ndo possui
finalidade curativa, que exige monitoramento laboratorial rigoroso, nao
isenta de riscos (apresenta reagcbes adversas muitas vezes responsaveis
pela descontinuacdo permanente do tratamento), para uma doenca cujo di-

agnostico diferencial deve ser estabelecido de forma rigorosa, apds a ex-

clusdo de outras doengas pulmonares fibrosantes, especialmente colage-
noses, doengas relacionadas ao trabalho (pneumoconioses) e pneumonia
de hipersensibilidade.

De acordo com a Diretriz do NICE nao ha evidéncia conclusiva que o
uso de quaisquer intervengdoes farmacoldégicas modificadoras da
doenca aumente a sobrevida de pessoas com FPI. A diretriz recomenda
o uso do nintedanibe e da pirfenidona condicionada a prego, a condicdo 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

recomendacio € para a nao utilizacdo. H4 uma recomendagao condicional
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ao uso da n-acetilcisteina cujos beneficios ainda sido 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 saturagao basal de hemoglobina muito pouco alterada, mas
cai de maneira evidente com o exercicio e essa queda deve ser o
parametro utilizado para a indicagdo de oxigenoterapia. Existem poucos
dados na literatura para dar suporte a esta indicagao e, pelo menos, um
estudo retrospectivo nao encontrou vantagens na sobrevida, mas a
experiéncia clinica € que a oxigenoterapia pode melhorar a capacidade de
exercicio e a qualidade de vida.

Em resumo, ndo se espera que com o uso do Esilato de Nintedanibe
ou da Pirfenidona, utilizados na terapéutica farmacoldgica da fibrose, ocor-
ra regressao da doencga, que o tecido pulmonar volte ao normal. Os objeti-

vos da atual abordagem farmacoldgica sdo aliviar os sintomas, melhorar a

capacidade de exercicio e atrasar/retardar o declinio da funcdo pulmonar.

Ambos os farmacos utilizados para o tratamento da FPI, receberam apenas

recomendacéo condicional para sua utilizagao, os efeitos adversos ineren-

tes a terapia farmacoldgica devem ser levados em conta quando da indica-
cao do tratamento.

A abordagem terapéutica da FPI ndo se limita a administragao de far-
macos antifibréticos ou ao transplante pulmonar. Persiste muitas vezes a
necessidade da abordagem nao farmacoldgica concomitante, com indica-
cao de suplementacdo de oxigénio, reabilitagdo pulmonar, imunizacées,
entre outros cuidados sempre que necessario. No SUS estao disponiveis
apenas cuidados para o tratamento de suporte sintomatolégico da doenca
e o transplante de pulmé&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 ordinaria, realizada no dia 13 de ju-
nho de 2018, recomendou a n&o incorporagao do esilato de nintedanibe

para fibrose pulmonar idiopatica no SUS. Considerou-se que nos estudos
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apresentados o tempo de acompanhamento dos pacientes, por se tra-
tarem de estudos de curto prazo, geram incertezas em relagao a real
eficacia do medicamento no retardo da progressao da doenga, em es-
pecial com relagdao ao beneficio trazido ao paciente em termos de re-
sultados de sobrevida e melhora da qualidade de vida. Além disso, ha
incerteza quanto a prevencao ou redugcao da deterioragcao aguda na
FPI, evento que foi considerado critico por preceder hospitalizagdes e mor-
tes em pacientes com a doenga. A tecnologia apresenta razdo de custo-
efetividade alta quando comparada aos melhores cuidados disponibilizados
pelo SUS, atrelada a beneficio incerto e limitado que gera um impacto or-

gamentario elevado em 5 anos.

PARECER TECNICO-CIENTIFICO Titulo Nintedanibe para doenca pul-
monar intersticial NATS Responsavel Nucleo de Avaliagao de Tecno-
logia em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia ( dados copila-
dos)

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

Conclusoées quanto a eficacia 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 FPIl 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 redug¢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 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
pacientes com DPI associada a esclerose sistémica, a evidéncia sugere
que o nintedanibe pode resultar num discreto aumento na qualidade de
vida comparado ao placebo (DM 1,69 pontos; IC 95%, -0,73 - 4,12) (baixa
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certeza da evidéncia). Este desfecho n&o foi avaliado no estudo que incluiu
pacientes com DPI fibrosante com fendtipo progressivo. Conclusdes
quanto a seguranca Em todos os estudos avaliados foram observadas
elevadas e similares taxas de abandono e de eventos adversos graves nos
grupos do nintedanibe e placebo, com baixa certeza da evidéncia, penali-
zado por risco de viés. Tais eventos foram definidos como relacionados a
morte, hospitalizacdo ou hospitalizagdo prolongada, deficiéncia ou incapa-
cidade persistente ou clinicamente significativa, apresentando risco de
vida, ou considerados graves por qualquer significativa, apresentando risco
de vida, ou considerados graves por qualquer motivo. O uso do nintedani-
be comparado com placebo, provavelmente resulta em pouca ou ne-
nhuma diferenga na incidéncia de eventos adversos graves (evidéncia
de certeza baixa). Avaliagao da tosse, mensurada por escala especifi-
ca e a dispneia nao foram contemplados como desfechos nos estu-

dos avaliados

IV — CONCLUSOES:

v A relagéo custo-beneficio, custo efetividade deve ser considerada,
para que a indicagcdo/uso do medicamento alcance de fato um be-
neficio justificavel, tendo em vista que € uma droga de alto custo,
que nao possui finalidade curativa, que exige monitoramento labo-
ratorial rigoroso, n&o isenta de riscos (apresenta reacdes adversas
muitas vezes responsaveis pela descontinuacido permanente do

tratamento), para uma doencga cujo diagnostico diferencial deve ser

estabelecido de forma rigorosa, apos a exclusao de outras doen-

cas pulmonares fibrosantes, especialmente colagenoses, doencas
relacionadas ao trabalho (pneumoconioses) e pneumonia de hiper-
sensibilidade.

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

regressdo da doenga, que o tecido pulmonar volte ao normal.
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v Os objetivos da atual abordagem farmacologica sdo aliviar os sin-

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

clinio da funcdo pulmonar. Ambos os farmacos utilizados para o

tratamento da FPI, receberam apenas recomendacao condicional

para sua utilizacdo, os efeitos adversos inerentes a terapia farma-
cologica devem ser levados em conta quando da indicagdo do tra-
tamento.

v A abordagem terapéutica da FPI ndo se limita a administragao de
farmacos antifibréticos ou ao transplante pulmonar. Persiste muitas
vezes a necessidade da abordagem nao farmacoldégica concomi-
tante, com indicagdo de suplementagdo de oxigénio, reabilitagdo
pulmonar, imunizacgdes, 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 n&o incorporagao do esilato de nin-
tedanibe para fibrose pulmonar idiopatica no SUS. Considerou-se
que nos estudos apresentados o tempo de acompanhamento
dos pacientes, por se tratarem de estudos de curto prazo, ge-
ram incertezas em relacao a real eficacia do medicamento no
retardo da progressao da doenga, em especial com relagao ao
beneficio trazido ao paciente em termos de resultados de so-
brevida e melhora da qualidade de vida. Além disso, ha incer-
teza quanto a prevencao ou redugao da deterioragdao aguda na
FPI, evento que foi considerado critico por preceder hospitaliza-
¢Oes e mortes em pacientes com a doenga. A tecnologia apresenta
razdo de custo-efetividade alta quando comparada aos melhores
cuidados disponibilizados pelo SUS, atrelada a beneficio incerto e

limitado que gera um impacto orgamentario elevado em 5 anos.

v Nao 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 ¢é
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considerada custo-efetiva para o contexto geral do sistema publico
de saude brasileiro pela CONITEC

v Nao é possivel discutir ineficacia de medicamentos disponibiliza-
dos pelo SUS uma vez que se trata de doenga progressiva e de e
acordo com a Diretriz do NICE nao ha evidéncia conclusiva que
o uso de quaisquer intervengdes farmacolégicas modificado-
ras da doengca aumente a sobrevida de pessoas com FPI.

v 0O uso do nintedanibe comparado com placebo, provavelmente
resulta em pouca ou nenhuma diferenga na incidéncia de
eventos adversos graves (evidéncia de certeza baixa). Avalia-
cao da tosse, mensurada por escala especifica e a dispneia
nao foram contemplados como desfechos nos estudos avalia-

dos
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