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RESPOSTA TECNICA 2020.0002066
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50180796620208130433
CAMARA/VARA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros
| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:
REQUERENTE:VCP
IDADE: 73 anos
PEDIDO DA AGAO: DOENGA(S) INFORMADA(S): pneumopatia crénica
hipoxémica grave
FINALIDADE / INDICACAO: tratamento de hipoxémia
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG -30370
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2020.0002066
Il - RESPOSTAS AS PERGUNTAS DO JUIZO:

Solicito informacgdes técnicas sobre o medicamento Nintedanibe (Ofev) —150 MG

para tratamento de cancer de pulm&o em grau avangado.
Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS :

O relatério médico solicita a medicagao para o tratamento de fibrose pulmonar

idiopatica e na solicitacdo do juizo a solicitacdo € para tratamento de cancer de
pulmao. Descrito abaixo a utilizagdo da droga nas duas doengas.

Utilizacdo na Fibrose pulmonar idiopatica

A Fibrose Pulmonar ldiopatica (FPI) € o maior desafio diagnostico no
contexto das doengas do intersticio pulmonar em geral e das pneumonias
intersticiais em particular. Isso se deve a sobreposicéo clinica, imagiologica e
histoldégica com outras pneumonias crénicas fibrosantes, em que um padréo
de pneumonia intersticial usual (PIU) pode ocorrer, como no caso da
pneumonite de hipersensibilidade crénica ou de doencas do tecido

conjuntivo™.
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A fibrose pulmonar idiopatica € uma doenca 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 apresentacgao clinica sdo dispneia progressiva e tosse
seca. Ocasionalmente, a doenca é detectada em fase assintomatica.

“O curso da doenga 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 deterioragao
aguda na fung¢ao pulmonar”.

Mesmo sendo uma doenga incomum, a FPlI assume grande
importancia devido a sua gravidade e prognéstico reservado. E a forma mais
comum das pneumonias intersticiais idiopaticas, sendo irreversivel e quase
sempre fatal. Carateriza-se por uma sobrevida média de 2-3 anos apos o
diagndstico sem tratamento, tendo pior prognodstico 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
farmacoldgicas, com variados mecanismos de acao foram investigadas para
o tratamento da doenca, com um numero substancial de estudos resultando

em desfechos negativos. Ainda ndo ha 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 antifibréticas
(pirfenidona e nintedanibe) com registro na ANVISA, foram aprovados para o

tratamento farmacologico da FPl em fase estavel (com recomendacgao

condicional). Tais farmacos sao utilizados com a finalidade de induzir um
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retardo/reducédo do declinio funcional decorrente da FPI, tendo em vista que
quanto ao desfecho critico mortalidade, nao foi observado um efeito
estatisticamente significante.

Para a indicacido do tratamento farmacoldqico € essencial a realizacido

do diagnéstico diferencial / diagndstico preciso. E fundamental que sejam

avaliadas as peculiaridades de cada caso na indicacdo 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 interagdes, potenciais eventos adversos, relagao custo-beneficio, além de
expectativas do paciente e de seus familiares.

O Esilato de Nintedanibe, foi aprovado para uso no Brasil em outubro
de 2016. O farmaco inibe de modo competitivo as tirosinoquinases, o que
explica a sua amplitude de ag¢des/indicagdes. 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 apds esse periodo. Nos
casos de aumento maior que 3 vezes o limite superior da normalidade,
recomenda-se a redugcao da dose ou suspensao da medicacgao.

O custo do medicamento Esilato de Nintedanibe 150 mg/ 60 capsulas,
na lista de pregos maximos de medicamentos por principio ativo da
CMED/ANVISA atualizada em 02/03/2020 foi de R$ 16.493,21 a 21.974,04.

“O National Institute for Health and Care Excellence — NICE recomenda
o0 uso do nintedanibe como opc¢ao de tratamento para pacientes com FPI

apenas nos casos em que o paciente apresentasse CVF entre 50 % e 80 %

do valor predito, negociagao de preco e interrupgcao do tratamento em caso

de progresséo da doenga”.
A relacéo custo-beneficio, custo efetividade deve ser considerada, para

que a indicacdo/uso do medicamento alcance de fato um beneficio
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justificavel, tendo em vista que é uma droga de alto custo, que ndo possui
finalidade curativa, que exige monitoramento laboratorial rigoroso, ndo isenta
de riscos (apresenta reacdes adversas muitas vezes responsaveis pela
descontinuagdo permanente do tratamento), para uma doenca cujo

diagnéstico diferencial deve ser estabelecido de forma rigorosa, apds a

exclusdo de outras doencas pulmonares fibrosantes, especialmente
colagenoses, doencas relacionadas ao trabalho (pneumoconioses) e
pneumonia de hipersensibilidade.

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

regressao da doenca, que o tecido pulmonar volte ao normal. Os objetivos 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 utilizacéo, os efeitos adversos inerentes

a terapia farmacoldgica devem ser levados em conta quando da indicagao do
tratamento.

A abordagem terapéutica da FPI ndo se limita a administragdo de
farmacos antifibréticos ou ao transplante pulmonar. Persiste muitas vezes a
necessidade da abordagem nao farmacoldgica concomitante, com indicagao
de suplementagdo de oxigénio, reabilitagdo pulmonar, imunizagdes, entre
outros cuidados sempre que necessario. No SUS estdo disponiveis apenas
cuidados para o tratamento de suporte sintomatoldgico da doenca e o
transplante de pulmao.

As Diretrizes brasileiras atuais para o tratamento farmacolégico da FPI,
esclarece que no momento ndo ha evidéncias suficientes para recomendar

ou nao recomendar o uso de corticosteroides.
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A CONITEC, em sua 672 reunido ordinaria, realizada no dia 13 de junho
de 2018, recomendou a ndo incorporacao do esilato de nintedanibe 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, geram incertezas em relagao a real
eficacia do medicamento no retardo da progressao da doenga, em
especial com relagcao ao beneficio trazido ao paciente em termos de
resultados de sobrevida e melhora da qualidade de vida. Além disso, ha
incerteza quanto a prevenc¢ao ou redugao da deterioragdao aguda na FPI,
evento que foi considerado critico por preceder hospitalizacbes e mortes em
pacientes com a doencga. 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 orgcamentario
elevado em 5 anos.

Utilizacdo no cancer de pulméo

A ANVISA aprovou em agosto de 2020 o nintedanibe (OFEV) no Brasil para o
tratamento de adenocarcinoma de pulmao, em combinagdo com docetaxel, com-
pondo o arsenal terapéutico no combate do cancer de pulmao, especialmente nos
pacientes com doenga agressiva ou que nao apresentam marcagao positiva para
PD-L1.

Nintedanibe é um inibidor simultdneo do receptor do fator de crescimento endote-
lial vascular (VEGF), do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e do
fator de crescimento de fibroblastos (FGFR). A inibicdo das vias de sinalizagao
desses 3 receptores de angioquinases tem papel relevante ndo apenas no blo-
queio da angiogénese envolvida no desenvolvimento e perpetuagcédo do cancer,

mas também sobre o crescimento tumoral e metastases.

OFEV esta indicado, em combinagao com o docetaxel, para o tratamento de paci-

entes com cancer de pulmao de néo pequenas células (CPNPC) localmente avan-
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¢ado, metastatico ou recorrente, com histologia de adenocarcinoma, apds primei-

ra linha de quimioterapia a base de platina.

A aprovagao de OFEV decorre dos resultados do estudo LUME-Lung 1, que teve
como autor principal o Prof Dr Martin Reck. O LUME-Lung 1 € um estudo de fase
lll, duplo cego e randomizado, conduzido na Europa, Asia e Africa, que incluiu
1314 pacientes com CPNPC localmente avangado e/ou metastatico, apds primei-
ra linha de quimioterapia. Os pacientes foram randomizados para receber doceta-
xel 75 mg/ m? no dia 1 de cada ciclo e, dos dias 2 ao 21, nintedanibe 200 mg 2 ve-
zes ao dia (n=655) ou placebo (n=659). Os dados foram publicados no periddico
“Lancet Oncology” em fevereiro de 2014 e demonstraram que, em comparagao
com docetaxel em monoterapia, a combinag¢ao de nintedanibe com docetaxel pro-
longou a mediana de sobrevida global dos pacientes com adenocarcinoma de
10,3 para 12,6 meses (p=0,0359; HR: 0,83), com 25,7% dos pacientes sobrevi-
vendo por 2 anos ou mais, em comparacgao a 19,1% dos pacientes tratados com
docetaxel isolado. O ganho de sobrevida conferido pela combinagéo foi ainda
mais evidente nos pacientes que progrediram antes de completar 9 meses de qui-
mioterapia. Nestes nintedanibe em combinagéao conferiu 10,9 meses de sobrevi-

da, enquanto docetaxel conferiu 7,9 meses (p=0,0359; HR: 0,75).

Nintedanibe demonstrou ter um perfil de eventos adversos manejavel, sem au-

mento de descontinuacio de tratamento em comparagao com docetaxel isolado

IV—- CONCLUSOES:

e A medicacio esta indicada no cancer de pulméo de ndo pequenas

células (CPNPC), especialmente para pacientes que apresentam
doenca agressiva ou que ndo apresentam marcacgao positiva para
PD-L1; no relatério médico nao constam informagdes que
comtemplem essas informagdes

e O ganho de sobrevida, no caso de cancer de pulm&o, com uso da

medicacao varia de de 10,3 para 12,6 meses ou 10,9 para 7,9

L3
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meses ( dependendo da evolugao )

e O custo médio da medicag¢ao 16.000,00 a 21.000,00 /més

¢ O relatério médico solicita a medicagao para o tratamento de fibrose
pulmonar idiopatica e na solicitacdo do juizo a solicitagdo é para
tratamento de cancer de pulmao

e A medicagao esta indicada nas duas patologias dentro de critérios

definidos que ndo constam no relatério médico
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