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NOTA TECNICA N2 1145/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n2: 5011109-65.2022.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 01/06/2022
1.5. Data da Resposta: 10/06/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 26/09/1958 — 63 anos
2.2. Sexo: masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenca: Fibrose Pulmonar — CID J84.1

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento
Nintedanibe ou Perifenidona

4.2. Principio Ativo e Registro na ANVISA:

Medicamento Principio Ativo Registro Anvisa
Ofev 150 mg ESILATO DE NINTEDANIBE 1036701730028
Esbriet 267mg PIRFENIDONA 1010006630017

4.3. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS e se existe Genérico

ou Similar:

Medicamento Disponivel no SUS Genérico ou Similar
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Ofev 150 mg Nao Nao

Esbriet 267mg Nao Nao

4.4. Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS/Satde Suplementar: Tratamentos paliativos
(antitussigenos, morfina, corticoterapia, oxigenoterapia) e transplante de pulmao.

4.5, Custo da tecnologia:

Medicamento Preco Maximo  ao | Preco Maximo ao
Governo Consumidor

Ofev 150 mg RS 14.404,24 RS 24.456,34

Esbriet 267mg RS 8.849,02 RS 15.589,71

4.6. Laboratério/apresentacdo

Medicamento Laboratério Apresentacao

Ofev 150 mg BOEHRINGER INGELHEIM DO BRASIL | 150 MG CAP MOLE CT BL
QUIMICA E FARMACEUTICA LTDA. ALALX 60

Esbriet 267mg PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E | 267 MG CAP DURA CT FR
FARMACEUTICOS S.A. PLAS OPC X 270

4.7. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da ANVISA/CEMED.

Referéncia junho de 2022. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos
4.8. Recomendacgdes da CONITEC:

A pirfenidona: Os membros da CONITEC presentes na 732 reunido do plenario, no dia
06/12/2018, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do
pirfenidona para o tratamento da FPI.

Nintedanibe: Os membros da CONITEC presentes na 732 reunido do plenario, no dia
06/12/2018, deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo do

nintedanibe para o tratamento da FPI.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
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Fibrose pulmonar idiopatica € uma doenca rara cuja incidéncia varia de 7 a 16 casos em
100.000 pacientes nos Estados Unidos (1). A etiologia é desconhecida e varia desde
causas familial, passando por sindrome de Hermansky-Pudlak (autossémico recessivo
com problemas de albinismo cutaneo) até telomeropatias (mutagao genética) (1).

Os fatores de risco sao diversos, vao desde o tabagismo, exposicao a poeira de origem
mineral, metalico, madeireiro e organico. Algumas vezes, aspiracao de refluxo
gastroesofagico pode levar as lesdes que levam a fibrose idiopatica. (1)

Geralmente, a doencga se inicia em paciente acima de 50 anos, com incidéncia maior
acima de 60 anos. Raramente comeca antes dos 50 anos de idade. Quando se suspeita
dessa doenca em paciente com menos de 50 anos, bidpsia pulmonar (transbrénquica, a
céu aberto ou guiado por tomografia) deve ser realizada. (1).

Uma série de medidas como vacinagao, monitoramento periédica da fungao pulmonar,
uso de agentes farmacoldgicos para tratar a hipertensdao pulmonar e oxigénio
suplementar (2).

Nintedanibe foi estudado como tratamento antifibrético para portadores de fibrose
pulmonar idiopatica num ensaio clinico, onde foi demonstrado a eficacia no
retardamento da evolugdao da doenga, medido na perda menor de fungdo pulmonar
comparado ao grupo que tomou placebo, num estudo que durou 24 meses (3). O artigo
fala em diferencga (estatistica), mas nao especifica se essa mudanca reflete sobre a real
qualidade de vida (capacidade de realizar exercicio) e ndao teve diferenga sobre a
mortalidade.

Ha outros estudos que pontuam que o uso de nintedanibe leva a um declinio mais lento
da fungao pulmonar, mas o ganho (ou a perda menor) em fungdo pulmonar n3do se traduz
em termos clinicos na melhora funcional, na pratica (cerca de 100ml/ano, numa
magnitude que pode variar de 2 litros a 4 litros, dependendo da estatura do paciente e a
sua capacidade vital forcada) (4).

De qualquer forma, € uma doencga progressiva que leva o paciente a 6bito, o uso de
nintedanibe n3o altera o curso da doenca e nao melhora a evolucao, apenas posterga a

evolucdo (4).
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Pirfenidona foi estudada e em algumas pesquisas conseguiu retardar a perda funcional
pulmonar na forma de capacidade vital forcada (CVF) queda de 8,0% no grupo que tomou
pirfenidona contra placebo, cuja perda da CVF foi 12,4% e diminuiu a taxa de mortalidade
de todas as causas: 16,5% no grupo pirfenidona contra 31,8% do grupo placebo, em 52

semanas (5).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: vide acima

5.3. Parecer
() Favoravel

(X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A médica do autor nao anexou exames de imagens e provas funcionais para melhor
avaliagao da gravidade do quadro, tampouco relatou se o paciente foi tabagista ou se
expds a ambientes ou inalantes de risco.

E necessario ressaltar que o nintedanibe ou a pirfenidona n3o s3o medica¢des milagrosas.
Ha um efeito para se diminuir a progressao da doenca, mas nao impedir a progressao
totalmente, ou seja, serd um investimento que nao vai alterar a mortalidade, portanto de
baixo custo-efetividade. (3 e 4).

Ha uma crenca de que a diferencga estatistica demonstrada entre o grupo que usou a
medicacdo e o grupo que usou o placebo (3) seja uma diferenca clinicamente significativa
também. A média de diferenca de perda na capacidade vital forcada (algo como a
capacidade pulmonar de movimentar o ar que respira para realizar as tarefas do dia-a-
dia) entre os que tomaram a medicacdo nintedanibe e os que ndo tomaram nos estudos
realizados variou de 94 mL e 125mL, em favor dos que tomaram a medicacdo (4), sendo
gue a capacidade vital forcada pode variar de 2,5 L a 4 L. Ou seja, um fend6meno tipico de
significancia estatistica, porém n3ao necessariamente importante para o quadro clinico do

paciente. Isso significa que do ponto de vista bioético, alocar um recurso de RS 21.000,00
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mensais (RS 252.000,00 anuais) para o paciente que provavelmente n3o sentird melhora
clinica impactante, € um custo-efetividade baixo, nao sendo justificavel para um esforco
extra-orcamentario e n3o justificavel aos patrocinadores do Sistema Unico de Saude, que
somos todos nos.

Nintedanibe foi avaliado pela CONITEC e considerado que, apesar da evidéncia atual
mostrar beneficio em termos de retardo na progressao da doenca, ou seja, no declinio da
funcdo pulmonar medida em termos da capacidade vital forcada (CVF), a evidéncia
guanto a prevencao de desfechos criticos tais como mortalidade e exacerbagdes agudas é
de baixa qualidade e estdao associadas a um perfil de seguranga com um grau importante
de incidéncia de reacdes adversas e descontinuacdes, o que torna o balango entre o
riscos e beneficios para o paciente, desfavoravel a incorporacdo do medicamento (4).
Assim como nitendanibe, a pirfenidona ndo é medicacao que cura a doenca fibrose
pulmonar idiopatica. Em alguns estudos (5), mostra um efeito estatisticamente
significativo para retardar a queda da fungao do pulmao e diminuir a mortalidade de
todas as causas (ndo conseguiu filtrar melhor as outras causas da morte como infecgao,
faléncia cardiaca e outras doengas que poderiam provocar a morte, ou se filtrar essas
causas, o efeito da pirfenidona se torna tdao pequeno que é preferivel colocar todas as
outras causas juntas). Ademais, a capacidade vital forcada pode variar de 2,5 L a 4,5 L na
populagdo masculina. 8% de perda (pirfenidona) comparada a perda de 12,4% do grupo
placebo, seria de 4,4% (5). 4,4% significa 110mL a 198mL. Do ponto de vista clinico ndo é
muito significativo.

A CONITEC estudo pirfenidona e analisou os ensaios clinicos. Chegou a conclusdao de que
o custo efetividade de pirfenidona é baixa, ndo recomendando a sua incorporagao no SUS
(6). Isto é, se gastaria grande recurso para um efeito modesto.

Medidas de suporte como vacinagdo anti-influenza, antipneumocdcia, oxigénio
suplementar, reabilitacdo respiratéria com fisioterapia e exercicios fisicos assistidos e

supervisionados por profissionais habilitados sdo medidas efetivas. (6).
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Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

(X) SIM, com risco de lesdao de 6rgao ou comprometimento de fungdo

( )NAO
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Consideracdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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