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RESPOSTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO
SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50010454420218130433

CAMARA/VARA: 22 vara Empresarial e de Fazenda Publica

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: JDS

IDADE: 67 anos

PEDIDO DA AGAO: Medicamento — Esilato de Nintedanibe 150 mg

DOENCA(S) INFORMADA(S): Fibrose Pulmonar Idiopatica

FINALIDADE / INDICACAO: Como opcao terapéutica substituta & opgéo terapéutica
disponivel na rede publica - SUS

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 30370

NUMERO DA SOLICITAGAO: 2021.0002167

Il - PERGUNTAS DO JUizZO:

Solicita informagdes sobre o medicamento OFEV (NINTEDANIBE) 150 MG, para
tratamento de DOENCA PULMONAR INTERSTICIAL COM FIBROSE (CID J84-1),
associada a SARCOIDOSE (CID D86-0).

Il - CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) € o maior desafio diagndstico no contexto das
doencas do intersticio pulmonar em geral e das pneumonias intersticiais em
particular. Isso se deve a sobreposigdo clinica, imagioldégica e histolégica com
outras pneumonias crbnicas 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 apresentagao
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clinica sao dispneia progressiva e tosse seca. Ocasionalmente, a doenca é
detectada em fase assintomatica.

O curso da doencga 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 deterioragdo aguda na fungdo pulmonar”.

Mesmo sendo uma doenga incomum, a FPl assume grande importancia
devido a sua gravidade e progndstico 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 apds o diagnodstico 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 farmacolégicas, com
variados mecanismos de agao foram investigadas para o tratamento da doenga, com
um numero substancial de estudos resultando em desfechos negativos. Ainda nao

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 antifibréticas (pirfenidona
e nintedanibe) com registro na ANVISA, foram aprovados para o tratamento
farmacolégico da FPI em fase estavel (com recomendacdo condicional). Tais
farmacos sao utilizados com a finalidade de induzir um retardo/redugcao do
declinio funcional decorrente da FPI, tendo em vista que quanto ao desfecho
critico mortalidade, nao foi observado um efeito estatisticamente significante.

Para a indicacdo do tratamento farmacoldgico € essencial a realizacdo do

diagnoéstico diferencial / diagnéstico preciso. E fundamental que sejam avaliadas as
peculiaridades de cada caso na indicagdo ou ndo do tratamento farmacolégico da
FPI. Deve ser considerada a gravidade do acometimento funcional, a presenga 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.

A sarcoidose € uma doenga inflamatéria que resulta em granulomas sem

caseificagdo em um ou mais 6rgaos e tecidos; a etiologia € desconhecida. Os
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pulmbes e o sistema linfatico sdo afetados com mais frequéncia, mas a sarcoidose
pode comprometer qualquer 6rgdo. Os sintomas pulmonares variam de nenhum a
tosse, dispneia durante esforco e, raramente, insuficiéncia respiratoria ou de outro
orgdo. Primeiramente, de maneira geral, presume-se o diagnéstico pelo
comprometimento pulmonar, confirmando-se por radiografia de térax, bidpsia e
exclusdo de outras causas de inflamagdo granulomatosa. O tratamento de
primeira linha &€ com corticoides. O progndstico € excelente para a doenca
limitada, mas é ruim para a doenga mais avangada. O tratamento é baseado em
AINEs, corticoides ocasionalmente imunossupressores. Antes do acréscimo de
outros imunossupressores, deve-se considerar as possiveis razdoes para a falta
de melhora clinica, como ndo adeséo, doenga comoérbida e fibrose em estagio
terminal. O metotrexato € o imunossupressor mais comumente utilizado. Os
pacientes devem passar por um ensaio de 6 meses do metotrexato de 10 a 15
mg/semana. Inicialmente, administram-se tanto corticoides como metotrexato; ao
longo de 6 a 8 semanas, pode-se diminuir gradativamente a dose de corticoide e,
em muitos casos, interrompé-la. No entanto, a resposta maxima ao metotrexato
pode demorar 6 a 12 meses. Nesses casos, a dose de prednisona pode ser
diminuida de modo mais lento. De inicio, realizam-se hemogramas e exames de
funcdo hepatica seriados a cada 1 a 2 semanas e, em seguida, a cada 4 a 6
semanas, uma vez alcangada a dose estavel. Recomenda-se a prescricdo de

acido folico (1 mg VO uma vez ao dia) para pacientes tratados com metotrexato.

Outros imunossupressores incluem azatioprina, micofenolato de mofetila, ciclo-
fosfamida, leflunomida, hidroxicloroquina e infliximabe. Infliximabe, um inibidor de
fator de necrose tumoral, pode ser eficaz para o tratamento de sarcoidose pul-
monar cronica dependente de corticosteroide, lupus pérnio refratario e neuros-
sarcoidose. Ele é administrado por via intravenosa 3 a 5 mg/kg uma vez, nova-
mente 2 semanas mais tarde, entdo 1 vez por més. Pode levar 3 a 6 meses para

alcancgar a resposta maxima.

Hidroxicloroquina, 400 mg VO uma vez ao dia, ou 200 mg VO bid, pode ser efeti-
va para o tratamento de hipercalcemia, artralgia, sarcoidose da pele ou linfono-

dos periféricos aumentados, desfigurantes ou desconfortaveis. Deve-se fazer a
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avaliacao oftalmolégica antes do inicio da hidroxicloroquina e a cada 6 a 12 me-

ses durante o tratamento para monitorar sua toxicidade ocular.

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 acgdes/indicagdes. O uso do medicamento exige a monitoragdo da
funcdo 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 periodo. Nos casos de aumento maior que 3 vezes o
limite superior da normalidade, recomenda-se a redugcdo da dose ou suspensao da
medicagao.

O custo do medicamento Esilato de Nintedanibe 150 mg/ 60 capsulas, na lista
de precos 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 o uso
do nintedanibe como opcédo de tratamento para pacientes com FPl apenas nos

casos em que o paciente apresentasse CVF entre 50 % e 80 % do valor predito,

negociagcao de preco e interrupgdo do tratamento em caso de progressédo da
doenga”. No caso concreto paciente apresenta 57% da CVF e seria elegivel da
terapéutica no contexto do NICE.

A relagao custo-beneficio, custo efetividade deve ser considerada, para que a
indicacao/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, ndo isenta de riscos (apresenta reagdes
adversas muitas vezes responsaveis pela descontinuagdo permanente do

tratamento), para uma doenca cujo diagnéstico diferencial deve ser estabelecido de
forma rigorosa, apdés a exclusdo de outras doencas pulmonares fibrosantes,

especialmente colagenoses, doencgas relacionadas ao trabalho (pneumoconioses) e
pneumonia de hipersensibilidade. No caso em tela esta relatado a associagdao com
sarcoidose.

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
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doenga, 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 recomendagdo condicional para sua

utilizacao, os efeitos adversos inerentes a terapia farmacolégica devem ser levados
em conta quando da indicagao do tratamento.

A abordagem terapéutica da FPI ndo se limita a administracdo de farmacos
antifibréticos ou ao transplante pulmonar. Persiste muitas vezes a necessidade da
abordagem nao farmacoldgica concomitante, com indicagdo de suplementacao de
oxigénio, reabilitacdo pulmonar, imuniza¢des, entre outros cuidados sempre que
necessario. No SUS estdo disponiveis apenas cuidados para o tratamento de
suporte sintomatolégico da doenga 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.

A CONITEC, em sua 672 reunido ordinaria, realizada no dia 13 de junho de
2018, recomendou a nao incorporagao 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
progressdo da doenga, em especial com relagido ao beneficio trazido ao
paciente em termos de resultados de sobrevida e melhora da qualidade de
vida. Além disso, ha incerteza quanto a prevengao ou redugao da deterioragao
aguda na FPI, evento que foi considerado critico por preceder hospitalizagdes 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 orgamentario
elevado em 5 anos.

Para o tratamento da sarcoidose o nintedanibe ndo esta descrito como droga de

escolha.
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