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TIDFT
NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —NATJUS

PARECER TECNICO
DEMANDA NINTEDANIBE OU PIRFENIDONA/FIBROSE PULMONAR IDIOPATICA

PROCESSO: 0714670-84.2020.8.07.0016
ABREVIATURAS

M. E. M.: nome da paciente

SUS: Sistema Unico de Salde

FPI: fibrose pulmonar idiopética

CVF: capacidade vital forcada

1. PACIENTE

1.1. Nome

M. E. M.

1.2. Resumo da historia clinica

Segundo relatdrio médico anexo ao processo tratado por esta nota técnica e emitido em
10/02/2020 pelo Dr. Paulo H. R. Feitosa, médico pneumologista, CRM-DF 8388, a Sra.
M. E. M. apresenta fibrose pulmonar idiopatica, cujo diagnostico foi realizado em
18/02/2019. Como sinais e sintomas, ela apresentava dispneia progressiva (fata de ar)
aos esforcos, diminuicdo da expansibilidade pulmonar e crepitacbes em bases
pulmonares a ausculta respiratéria. Sua tomografia mostrou fibrose pulmonar extensa,
com predominio subpleural, associada a broquiectasias de tracdo e importante
favelamento. Sua prova de funcéo pulmonar foi compativel com disturbio ventilatorio
restritivo moderado. Assim, apos avaliagdo que descartou a possibilidade de fibrose
pulmonar associada a outras doencas, foi feito o diagndstico de fibrose pulmonar
idiopatica.



A fim de retardar o ritmo de progressdo da patologia da paciente, o0 médico assistente
prescreveu-lhe o nintedanibe (2 comprimidos de 150mg ao dia) OU a pirfenidona (9
comprimidos de 267mg ao dia), ambos por tempo indeterminado (uso continuo). Tanto
a pirfenidona quanto o nintedanibe ndo s&o disponibilizados pelo Sistema Unico de
Saude (SUS).

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:

2.1. Tipoda Tecnologia

Medicamento

2.2. Principio Ativo

Nintedanibe OU pirfenidona.

2.3. Registro na ANVISA?

Ambos os medicamentos sdo registrados na ANVISA.
2.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS?
N&o

2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS:

N&o

2.6. Existe genérico ou similar:

N&ao

3.CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

3.1. Valor dos medicamentos

Denominagéo Laboratério Marca Apresentacéo PMVG*

generica comercial (|CMS 17%)

Esilato de | Boehringer Ofev 60 capsulas de | R$ 12.996,90
Nintedanibe Ingelheim 150mg




Pirfenidona Roche Esbriet 270 R$ 7.953,03
comprimidos de
267mg

*PMVG: Preco Méximo de Venda ao Govemo

3.2. Preco de um ano de tratamento com o nintedanibe (Ofev) baseado na
posologia prescrita pelo médico assistente e no PMVG:

R$ 155.962,80

3.3. Preco de um ano de tratamento com a pirfenidona (Esbriet) baseado na
posologia prescrita pelo médico assistente e no PMVG:

R$ 95.436,36
3.4. Fonte de custo datecnologia

PMVG encontram-se disponiveis no portal da ANVISA (Resolugdo CMED n° 02,
atualizada em 01/05/2020)

4. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA
4.1. Sobre a fibrose pulmonar idiopatica

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma doenca pulmonar crénica de etiologia ndo
infecciosa, que acomete preferencialmente individuos apés os 60 anos de idade e se
caracteriza por fibrose progressiva dos pulmdes. Clinicamente, o paciente com FPI
apresenta dispneia (falta de ar) e tosse, que pioram progressivamente com o passar do
tempo, muitas vezes levando o paciente a depender de oxigénio suplementar.
Exacerba¢cdesda doenca sdo comuns, causando pioras rapidas e frequentemente letais
da dispneia. Em termos de exames complementares, a FPI altera significativamente as
provas de fungéo pulmonar, gerando um padréo restritivo na espirometria, com redugéo
dos volumes pulmonares, em especial da capacidade vital forcada (CVF), que € o
volume maximo de ar exalado a partir do ponto de méxima inspiracdo. A medida que a
FPI progride, o individuo vai apresentando um declinio da CVF, que se correlaciona com

a piora clinica.
4.2. Sobre o progndstico da FPI

A FPI € uma doenca grave que, além de limitar o individuo do ponto de vista funcional
por conta da falta de ar, aumenta a mortalidade. Estudo publicado por Nathan et al

mostrou que pacientes com doenca leve, moderada e grave categorizados de acordo



com a CVF apresentavam uma sobrevida mediana de 55.6, 38.7 e 27.4 meses,

respectivamente?.
4.3. Sobre o tratamento da FPI

A FPI € umadoenca incuravel e progressiva. Seu tratamento se baseia em medidas de
suporte (oxigenoterapia, reabilitacdo pulmonar, vacinagdo apropriada) € no uso de
medicac¢des que reduzem o ritmo de declinio da fung&o pulmonar. No momento, ha
aprovado no Brasil dois farmacos com esse objetivo, o nintedanibe e a pirfenidona.
Deve-se ressaltar que esses dois medicamentos apenas retardam a evolugdo da

doenga, ndo levando a sua cura ou impedindo completamente a sua progressao.

Em casos graves e com poucas comorbidades associadas, o transplante de pulméao
pode ser uma opcdao terapéutica.

4.4, Sobre o uso do nintedanibe no tratamento da FPI

O nintedanibe, uma medicagc&o que inibe enzimas tirosino-quinases envolvidas na
fibrose pulmonar, mostrou-se eficaz em retardar a taxa de declinio da fungéo pulmonar
e prolongar o tempo até a primeira exacerbagcdo nos pacientes com FPl em ensaios

clinicos.

O estudo clinico fase Il TOMORROW avaliou a eficacia e seguranca do nintedanibe em
diferentes dosagens no tratamento de pacientes com FPI. Nele, 423 pacientes com FPI
receberam diversas dosagens de nintedanibe ou placebo. O subgrupo que recebeu a
dosagem de 150mg 2x/dia mostrou uma reducao de 68,4% na taxa de declinio anual da
capacidade vital forcadaem relagdo aquele que recebeu placebo. Também mostrou que
0 grupo que recebeu nintedanibe na dose de 150mg 2x/dia apresentou menor taxa de
exacerbacbes da FPI em relacdo ao grupo placebo (2,4 versus 15.7 por 100
pacientes/ano)?.

Os ensaios clinicos fase Il INPULSIS-1 e INPULSIS-2 também avaliaram o efeito do
nintedanibe no tratamento da FPl. Em conjunto, eles avaliaram um total de 1066
pacientes com FPI, que foram randomizados para receber nintedanibe 150mg 2x ao dia
ou placebo. No estudo INPULSIS-1, a taxa de declinio anual da capacidade vital forcada
foi menor no grupo nintedanibe do que no grupo placebo, com uma diferenca de
125ml/ano entre eles. Resultados similares foram encontrados no estudo INPULSIS-2,
gue mostrou uma diferenca entre os grupos na taxa de declinio da CVF de 93,7ml/ano.
O estudo INPULSIS-1 ndo mostrou diferenca entre os grupos nintedanibe e placebo em
relacdo ao tempo até a primeira exacerbacdo da FPI, porém o estudo INPULSIS-2
mostrou um aumento do tempo até a primeira exacerbacdo no grupo que fez uso do

nintedanibes.



Os resultados dos estudos TOMORROW, INPULSIS-1 e INPULSIS-2 foram
combinados. Um total de 1231 pacientes com FPI foram incluidos na analise combinada
(723 receberam nintedanibe e 508 placebo). Novamente, 0 nintedanibe mostrou-se
eficaz em reduzir o ritmo de declinio anual na CVF em relacdo ao placebo (declinio de
112,4ml/ano no grupo nintedanibe versus declinio de 222ml/ano no grupo placebo, com
uma diferenca entre eles de 110,9ml/ano). O tempo até a primeira exacerbacéo foi de

maneira estatisticamente significativa maior no grupo nintedanibe®*.
4.5. Sobre o uso da pirfenidona no tratamento da FPI

A pirfenidona, uma medicacdo com acado antifibrética, mostrou-se também capaz de

retardar a piora da funcéo pulmonar em pacientes com FPI.

A andlise dos dados agrupados de trés dos principais ensaios clinicos multinacionais
fase Il que avaliaram o uso da pirfenidona no tratamento da FPI (estudos CAPACITY
004, CAPACITY 006 e ASCEND) incluiu dados de 1247 pacientes. Apés 1 ano de
tratamento, a pirfenidona reduziu de maneira estatisticamente significativa a proporgao
de pacientes que tiveram um declinio = 10% na CVF ou que vieram a falecer. Também
foi mostrado beneficios com a pirfenidona em termos de sobrevida livre de progressao,
distancia caminhada em 6 minutos e na dispneia (falta de ar)®.

Nova andlise combinada de dados e metanalise dos principais ensaios clinicos que
avaliaram o impacto em termos de mortalidade da pirfenidona no tratamento da FPI
mostrou que a pirfenidona é associada a uma redugcdo na mortalidade em pacientes

com FPI quando comparada ao placebo®.
4.6. Comparacao do nintedanibe com a pirfenidona no tratamento da FPI

N&o ha estudos clinicos fase lll comparando o uso do nintedanibe com a pirfenidona no
tratamento da FPI. Assim, ndo h& evidéncias cientificas fortes que mostrem

superioridade de um sobre o outro.

5. RECOMENDACOES DA COMISSAO NACIONAL DE INCORPORACAO DE
TECNOLOGIAS DO SUS (CONITEC)

5.1. Recomendacdes da CONITEC sobre o nintedanibe

A CONITEC, em sua 672 reunido ordinaria, realizada no dia 13 de junho de 2018,
recomendou a ndo incorporacdo do esilato de nintedanibe para fibrose pulmonar
idiopatica no SUS, pois se considerou que “nos estudos apresentados, o tempo de
acompanhamento dos pacientes, por se tratarem de estudos de curto prazo, geram
incertezas em relacdo 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” e “ha incerteza quanto a
prevencao ou reducao da deterioragcdo aguda na FPI, evento que foi considerado critico
por preceder hospitalizagcdes e mortes em pacientes com a doenga”. Outro motivo
levantado para a nao incorporagao desse medicamento pelo SUS foi a “razao de custo-
efetividade alta quando comparada aos melhores cuidados disponibilizados pelo SUS,
atrelada a beneficio incerto e limitado que gera um impacto orgcamentario elevado em 5

anos’.
5.2. Recomendac¢des da CONITEC sobre a pirfenidona

A CONITEC, em sua 732 reunido plenaria realizada no dia 06/12/18 recomendou por
unanimidade a n&o incorporacao pelo SUS da pirfenidona para o tratamento da FPI,
sendo considerado, para tanto, “que a evidéncia atual mostra um beneficio ao paciente
em termos de retardo na progressao da doenca, ou seja, no declinio da fungéo pulmonar
medida em termos da capacidade vital forcada(CVF), no entanto, a fraca evidéncia
guanto a prevencdo de desfechos criticos, tais como mortalidade e exacerbacdes
agudas, associadas a um perfil de segurangca com um grau importante de incidéncia de
reacOes adversas e descontinuagdes, torna o balanco entre os riscos e beneficios para

o paciente desfavoravel a incorporagao do medicamento”.

6. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE AVALIACOES DE
TECNOLOGIAS DE SAUDE

6.1. National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

A agéncia inglesa NICE, 6rgéo vinculado ao Departamento de Saude da Inglaterra e
responsavel por recomendacfes e diretrizes meédicas baseadas em evidéncias,
recomenda o uso da pirfenidona ou do nintedanibe como opg¢des para o tratamento de
adultos portadores de FPI com CVF entre 50 e 80% do predito, porém condiciona o uso
dessas medicacdesao seu preco (desconto dado pelo laboratério). Também recomenda
gue esses medicamentos deverdo ser suspensos se houver queda expressiva da CVF
(uma queda absoluta de 10% ou mais na CVF predita) ao longo de 12 meses de
tratamento.

7. CONCLUSOES

7.1. Concluséo justificada



Considerando que o médico assistente prescreveu a paciente o nintedanibe OU a

pirfenidona para o tratamento da sua doenca;

Considerando que as evidéncias cientificas atuais mostram que tanto o nintedanibe
guanto a pirfenidona tém o potencial de retardar a evolucdo da FPI, uma doenca

progressiva e frequentemente letal;

Considerando que ndo ha evidéncias cientificas solidas de que o nintedanibe seja
melhor do que a pirfenidona no tratamento da FPI, e vice-versa;

Este NATJUS conclui a demanda como JUSTIFICADA para nintedanibe OU para

pirfenidona.

Ressalta-se que as medica¢gOes demandadas apenas retardam a evolugédo da doenga,
ndo tendo nenhuma delas potencial de cura ou de reverter a fibrose pulmonar ja
instalada.

7.2. Haevidéncias cientificas? Sim
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