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Titulo: Uso de drogas antifibroticas (nintedanib e pirfenidona) no tratamento da Fibrose

Pulmonar Idiopatica — FPI.

Demandantes: Associacdo de Pneumologia e Tisiologia do Estado de Mato Grosso; Industria

Farmacéutica Roche.
RESUMO

CONTEXTO: A Fibrose Pulmonar Idiopatica-FPI é um tipo de pneumonia intersticial
cronica fibrosante, de causa desconhecida, associada a piora funcional respiratoria progressiva
e taxas elevadas de mortalidade. O tratamento da FPI ainda é limitado e desafiador. Diretrizes
médicas aconselham o manejo de FPI por meio de medidas ndo farmacoldgicas (oxigénio
suplementar, reabilitacdo pulmonar), transplante de pulmdo e tratamento farmacologico.
Recentemente tal tratamento foi suplementado pelas drogas antifibréticas, nintedanib e
pirfenidona, que visam melhorar o quadro patolégico e promover aumento no tempo de
sobrevida dos pacientes.

METODOS: Com o objetivo de recuperar evidéncias de eficacia e seguranca de nintedanib e
pirfenidona no tratamento de FPI foi realizada uma pesquisa sistematizada utilizando,
principalmente as bases de dados Pubmed, Cochrane e CRD. Deu-se preferéncia a estudos de
revisdes sistematicas com e sem metanélise. Foram ainda considerados os documentos da
American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), Sociedade
Respiratoria Japonesa (JRS), American Thoracic Association (ALAT) e do National
Guideline Clearinghouse (NGC) que tratam de protocolos de tratamento da FPI em diversos
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paises, bem como a Diretriz da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2012). A
posteriori foi realizada a analise de impacto orgamentério da provavel incorporacao de drogas
antifibroticas para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica no SUS no ambito de Mato
Grosso.

CONCLUSAO: As evidéncias atualmente disponiveis sugerem que a pirfenidona apresenta
eficacia no risco de morte por todas as causas, bem como no risco de morte por FPI em 1 ano,
sendo capaz de reduzir o risco de agravamento do quadro de dispneia, em comparacdo com
placebo. No que tange ao nintedanib os estudos demonstram retardo na progressao da FPI
quando comparado ao placebo e reducdo significativa no risco de exacerbagdes agudas.
Ambas as drogas parecem ser bem toleradas.

RECOMENDAGCAO: Embora os estudos apontem para relativa eficicia e seguranca das
drogas antifibroticas, a Comissdo Permanente de Farmacia e Terapéutica ndo recomendou a
incorporacdo destas na lista estadual de medicamentos de Mato Grosso pelas seguintes razdes:
as medidas de efeito que falam a favor da eficacia e seguranca de antifibréticos foram obtidas
em comparacdo com placebo ou provenientes de evidéncia indireta; os custos para sua
implementacdo no SUS em esfera estadual apresentam-se impraticaveis. Em muitos casos, o
tratamento de doengas raras como a FPI apresentam custo individual elevado, dificultando seu
financiamento por parte da gestdo estadual. Entretanto, o principio do SUS de universalidade
€ um objetivo que deve ser continuamente reivindicado até que essas novas tecnologias se

tornem viaveis e acessiveis a toda a populacéo brasileira.

1-Questdo de avaliacéo

A questdo da avaliacdo foi elaborada utilizando a estratégia PICO com a seguinte

estrutura:
P: Portadores de Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI).
I: Nintedanib ou Pirfenidona.

C: Placebo ou comparadores ativos utilizados no tratamento da FPI até o advento dos

antifibroéticos.
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O: Sobrevida global / Sobrevida livre de progressdo / Mortalidade/ Declinio na Capacidade
Vital Forcada (FVC%)/ Eventos adversos.

S: Revisao sistematica com ou sem metanalise.

2-Metodologia

Utilizando a questdo de pesquisa apresentada no item anterior foi realizada busca
bibliografica, com o intuito de recuperar evidéncias de eficacia e seguranca da intervencéo
nas principais bases de dados. Para tanto foram utilizados termos de busca controlados que se

encontram detalhados no apéndice I.

As bases de dados utilizadas foram: Pubmed, Cochrane e CRD. Deu-se preferéncia a
estudos de revisfes sistematicas com e sem metanalise. A base de dados Micromedex
(Drugdex Healthcares Series) e Up to date foram utilizadas para recuperar informacoes sobre
a tecnologia e o agravo analisados.

A busca foi realizada por dois técnicos independentes de forma sistematizada. A
triagem dos artigos recuperados foi realizada com base na leitura de titulos e resumos.

Os estudos excluidos foram listados explicitando-se 0 motivo da exclusdo conforme
apéndice Il. Ja os artigos selecionados para o estudo foram sistematizados e submetidos a
avaliacdo critica da evidéncia aplicando-se a ferramenta AMSTAR (vide apéndice 111).

O manual de diretrizes metodoldgicas para elaboracdo de pareceres técnico-cientificos
do Ministério da Saude foi usado como instrumento norteador na producgdo da proposta aqui

apresentada’.
A figura 1 representa o fluxograma de sele¢do dos estudos.

Figura 1- Fluxograma para selecdo de estudos incluidos neste parecer.
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3-Do agravo

A fibrose pulmonar idiopéatica € um tipo de pneumonia intersticial cronica fibrosante,
de causa desconhecida, associada a piora funcional respiratoria progressiva e taxas elevadas
de mortalidade?. Ela ocorre primeiramente em adultos mais velhos (>50 anos), caracterizada
pelo aumento de dispneia e perda progressiva da funcdo pulmonar. Pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica tem grave comprometimento da qualidade de vida e reduzida tolerancia
ao exercicio®.

Os dados de prevaléncia estimados variam de acordo com a definicdo de caso
estabelecida. Nos Estados Unidos, a prevaléncia estimada tem uma variacdo entre 14 e 27,9
casos por 100.000 habitantes, usando uma definicdo de caso mais restrita, e entre 42,7 e 63
casos por 100.000 habitantes usando uma definicdo de caso mais abrangente. A prevaléncia
estimada na Europa varia de 1,25 a 23,4 por 100.000 habitantes. A incidéncia anual de fibrose
pulmonar idiopéatica nos Estados Unidos foi estimada de 6,8 a 8,8 por 100.000 habitantes
usando uma definigdo de caso restrita e 16,3 a 17,4 por 100.000 habitantes usando defini¢do
de caso mais abrangente, enquanto que na Europa a variacdo de incidéncia anual foi de 0,22 a
7,4 por 100.000 habitantes®.

E consenso que esse mal acomete mais homens que mulheres, e é mais comum depois
da quinta década de vida e sua incidéncia, prevaléncia e mortalidade aumentam ao longo dos
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anos. Os sintomas marcantes incluem tosse seca e irritante com falta de ar progressiva. Apds o
diagndstico, é esperado uma sobrevida de aproximadamente 3 (trés) anos de vida®.

No Brasil, foi realizado estudo de andlise de dados de incidéncia e mortalidade
disponiveis no site do Departamento de Informatica do Sistema Unico de Satde (DATASUS),
relativos ao periodo de 1996 a 2010. Foi observada uma elevagdo progressiva dos dois
pardmetros ao longo do periodo. No ano de 2010, a incidéncia de fibrose pulmonar idiopética
foi de 4,48 casos por 1.000.000 de habitantes, enquanto a mortalidade foi de 12,11 6bitos por
1.000.000 de habitantes. Nao sendo possivel fazer analise direta sobre dados de prevaléncia

da doenca no Brasil devido a caréncia de dados nacionais®.
Diagnostico/ Prognostico

O diagndstico da Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI) postula uma avaliagdo clinica
cautelosa com exclusdo de outras doencas pulmonares intersticiais; exame de tomografia
computadorizada de alta resolucdo (TCAR) e biopsia pulmonar cirdrgica. Por vezes o
diagnostico da FPI pode ser feito sem a biopsia; entretanto esta se faz necessaria em pacientes
com menos de 50 anos de idade quando os resultados da TCAR forem inconclusivos °.

Quando é realizada a bidpsia, a presenca do padrdo histopatolégico de pneumonia
intersticial em pelo menos um espécime € necesséria para que se faca um diagndstico
definitivo®. As caracteristicas histolégicas para o diagnéstico de pneumonia intersticial usual
sdo: marcada fibrose/distor¢do arquitetural, com ou sem faveolamento, em distribuicdo
predominantemente subpleural/paraseptal; envolvimento heterogéneo do parénquima
pulmonar por fibrose; focos fibroblésticos; auséncia de achados atipicos ou sugestivos de
outro diagnéstico’.

Variaveis clinicas basais no momento do diagnostico predizem a sobrevida dos pacientes
com fibrose pulmonar idiopatica. Estas variaveis incluem idade, gravidade dos sintomas,

duracdo da doenca, caracteristicas radioldgicas e fisiologia pulmonar’.
Patogénese
Estudos atuais apontam que a fibrose pulmonar idiopatica ¢ uma doenca “epitelial-

fibroblastica”. E caracterizada pela lesdo com perda de células epiteliais e reparo tecidual

anormal, resultando em reposicdo de tecido funcional normal, acimulo anormal de



Comissdo Permanente de Farmdcia = ESTRO0 IS TINEFORNIAD
e Tarapdutica de Moio Gmsas"

CPFT-MT 5= el s osso
fibroblastos e miofibroblastos, deposi¢do de matriz extracelular e distor¢éo da arquitetura com
resultado na falha respiratoria®.

Conceitos atuais da patogénese de fibrose pulmonar idiopatica implicam a combinacéo
de predisposicdo genética e fatores relacionados a idade combinado com o desencadeamento
de lesbes epiteliais que podem levar ao estresse/lesdo/apoptose celular. Potenciais
desencadeadores (fatores de risco) que tem sido implicado na patogénese da doenca incluem
tabagismo, lesdo causada por refluxo gastrico, infeccbes virais, exposicdo

ambiental/ocupacional a poeiras inorganicas (metal, madeira, silica) e poluicéo do ar’.
Sinais e Sintomas

Os sinais e sintomas mais frequentes em individuos com FPI sdo: tosse seca,
persistente e irritante; dispneia de esforgco progressiva sem explicacdo; crepitacdes
inspiratdrias bibasilares secas ou semelhantes a “velcro”*> Nesta populacéo a prevaléncia de
depressdo e ansiedade € significativa e pode esta correlacionada a um maior grau de dispneia

e limitacéo funcional®.
Tratamento

Por muito tempo a FPI foi entendida como uma entidade inflamatéria e fibrosante,
consequentemente era tratada com corticoides, imunossupressores, n-acetilcisteina e
interferon. Foram também utilizados sildenafil, bosentana, ambrisentrana, imatinib,
etanercept, varfarina e everolimo. Entretanto, as evidéncias clinicas ndo demonstram que
essas drogas sejam realmente eficazes no manejo da FPI°.

A FPI foi reconhecida como uma ordem clinica individualizada a pouco menos de
uma década; e, embora muito se tenha avangado em sua compreensao nesse periodo ha ainda
diversas lacunas e desafios a serem vencidos. Nesses termos ainda ndo ha um protocolo
clinico e diretrizes terapéuticas para o tratamento desta doenca no SUS. Entretanto ha
diretrizes de tratamento de sociedades médicas internacionais e nacionais que sdo abordadas

no item “6” deste parecer.
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4-Das tecnologias
4.1-Nintedanib

Tipo: Medicamento

Descrigdo: Nintedanib pertence ao grupo farmacolégico dos inibidores de tirosina quinase,
atuando como inibidor intracelular de mltiplos alvos dessa enzima / receptor farmacoldgico®.
O mecanismo de acdo envolve sua interacdo ao sitio de ligacdo intracelular do ATP nos
receptores do Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGFR), além de antagonizar os
receptores do Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas (PDGFR) e os receptores do Fator
de Crescimento Endotelial Vascular (VEGFR), resultando no bloqueio da auto fosforilagdo
desses receptores e a inibicdo da cascata de sinalizacéo celular subsequente. Por conseguinte,
inibe a fosforilacdo da proteina quinase B (AKt) e da quinase regulada por sinal extracelular
(ERK1/2). O VEGF estimula a angiogénese e PDGF estimula a proliferacdo de fibroblastos.
Desta forma, a acdo do nintedanib resulta na reducdo da proliferacdo, migracdo e

sobrevivéncia de fibroblastos e também atenua potencialmente a angiogénese no pulméo™.

Indicacdo aprovada pela Agéncia nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
Indicado para o tratamento e retardo da progressao da fibrose pulmonar idiopética (FPI).

Indicacéo do proponente

Solicitado para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI).

Apresentacéo e Posologia

Nome comercial: Ofev® (Esilato de Nintedanib) - Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e
Farmacéutica Ltda.

Apresentado na forma de capsulas moles de 100 mg e 150 mg: embalagem com 60 céapsulas.

A dose recomendada € de 150 mg duas vezes ao dia, administrados em intervalos de 12 horas.

Contraindicacfes e precaucbes: O medicamento € contraindicado em casos de
hipersensibilidade conhecida ao nintedanib, amendoim, soja ou a qualquer excipiente do
produto e durante a gravidez. Esta classificado na categoria D de risco na gravidez, de acordo
com o Food and Drug Administration- FDA. Na categoria D existe evidéncia de risco para 0s
fetos humanos, mas os beneficios em certas situagbes, como nas doencas graves ou em
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situagdes que pdem em risco a vida, e para as quais ndo existe outra alternativa terapéutica,
para 0s quais fa&rmacos seguros ndo podem ser utilizados ou sdo ineficazes, podem justificar
seu uso durante a gravidez, apesar dos riscos. Podemos considerar os medicamentos e
substancias incluidas nessa categoria como de prescricdo com Alto Risco™.

Precaucdes: Risco aumentado de hemorragia visto que a inibicdo de VEGFR pode estar
associada a essa condi¢cdo. Nos estudos INPULSIS com nintedanib, a frequéncia de pacientes
que apresentaram eventos adversos de sangramento foi ligeiramente maior no braco
nintedanib (10,3%) do que no braco placebo (7,8%). Epistaxe ndo grave foi o evento de
sangramento mais frequente. Portanto, os pacientes com risco conhecido para sangramento,
incluindo pacientes com predisposicdo hereditaria para sangramento ou pacientes que
recebem uma dose completa de tratamento anticoagulante, ndo foram incluidos nos estudos
INPULSIS. Dessa forma, esses pacientes devem ser tratados com nintedanib somente se o

beneficio esperado superar o risco potencial.
Reacdes Adversas

As principais reag0es adversas associadas ao uso de nintedanib sdo apresentadas no

quadro 1.

Quadro 1-Reacdes adversas associadas ao nintedanib conforme frequéncia.

Frequéncia Reacdes Adversas | Descricdo das reagdes adversas

Reagdes muito comuns (> 1/10) Diarreia, nduseas, dor abdominal, aumento de

enzimas hepaéticas.

Reagdes comuns (> 1/100 e < 1/10) | VOmitos, aumento de alanina aminotransferase
(ALT) aumento de aspartato aminotransferase
(AST) aumento gama glutamiltransferase
(GGT), diminuicéo de apetite e perda de peso.

Reagdes incomuns (> 1/1.000 e < | Aumento de fosfatase alcalina (FA) sanguinea,

1/100) hiperbilirrubinemia e hipertensao.

4.2. Pirfenidona
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Tipo: Medicamento.

Descricdo: A pirfenidona pertence ao grupo farmacoldgico dos antifibréticos. E uma pequena
molécula que exibe agdo anti-inflamatéria e antifibrotica'®*. Apesar de ndo possuir o
mecanismo de acdo totalmente elucidado, os estudos apontam que ela reduz o Fator de
Crescimento Transformador B (TGF-B), o Fator de Crescimento Derivado das Plaquetas
(PDGF), o Fator de Crescimento de Fibroblastos (FGF), assim como o Fator de Necrose
Tumoral o (TNF @), a interleucina 1B (IL-1B) e a proteina quimiotatica de mondcitos™**.
Além disso, a pirfenidona exibe propriedades antioxidantes (varredura de Espécies Reativas
de Oxigénio- EROS), que contribui para seu efeito anti-inflamatorio e estes por sua vez,

podem contribuir para alguns dos seus efeitos antifibréticos *°.

Indicacdo aprovada pela ANVISA
Tratamento da fibrose pulmonar idiopatica — FPI.

Indicacéo do proponente

Tratamento da fibrose pulmonar idiopatica — FPI.

Apresentacdo e Posologia

Nome comercial: Esbriet® (Roche).

Apresentado na forma de capsulas gelatinosas duras de 267 mg em frasco com 270
capsulas.

O plano posolégico recomendado pelo fabricante € expresso na tabela 1.

Tabela 1- Esquema posolégico para pirfenidona segundo bula do fabricante.

Dias Manha Tarde Noite Total de capsulas
diarias
Diasla7 1 1 1 3
Dias 8 a 14 2 2 2 6
Dias 15 em diante 3 3 3 9
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Contraindicagdes: Contraindicada em pacientes com histérico de alergia a pirfenidona ou a
algum dos excipientes, historico de angioedema devido ao uso de pirfenidona; doenga do
figado grave ou terminal; doenga do rim grave ou terminal que requer dialise; se estiver

fazendo uso de fluvoxamina, que € um medicamento utilizado no tratamento de depressao e

de transtorno obsessivo compulsivo (TOC).

Reac0es adversas

As reacgdes adversas vinculadas ao uso de pirfenidona séo detalhadas no quadro 2.

Quadro 2- Reagdes adversas associadas ao uso de pirfenidona segundo frequéncia.

Tipo de reagdo adversa

Muito comum

Comum

1. InfecgBes e infestagdes.

Infeccbes de garganta ou  vias

respiratdrias.

Infeccdo urinaria.

2. Distlrbios de anorexia (falta
de apetite), reducdo de peso
metabolismo e da nutrig&o.

Disturbios do metabolismo e da nutri¢éo.

Reducéo do apetite.

3. Distlrbios psiquiatricos

Insbnia.

4. DistUrbios do sistema nervoso

Cefaleia, tontura.

Disgeusia (alteracdo do paladar),
sonoléncia, cansaco.

5. Disturbios vasculares

Fogacho

6. Distarbios  respiratorios, | Tosse, falta de ar. Tosse produtiva (com

toracicos e mediastinos. expectoracéo).

7. Disturbios gastrintestinais. Nauseas, diarreia, dispepsia, voémitos, | Desconforto  estomacal,  dor
doenca do refluxo gastroesofagico, | abdominal superior, distensdo
constipagéo. abdominal, dor  abdominal,

flatuléncia, desconforto

abdominal, gastrite.

8.Disturbios hepatobiliares

Gama glutamil transferase (GGT),
alanina aminotransferase (ALT) e
aspartato aminotransferase (AST)
aumentadas.

9. Disturbios da pele e tecido
subcuténeo.

Erupcdo cutdnea Comum: reagdo de
fotossensibilidade (excesso de
sensibilidade a luz solar, geralmente com
sintomas de queimadura), prurido
(coceira), eritema (vermelhiddo), pela
seca, rash macular (multiplas manchas de
cor avermelhada), rash com prurido
(vermelhiddo com coceira), erupcdo
cutdnea erimatosa (erupcdo cutanea com
vermelhidéo).

10.Distarbios
musculoesqueléticos e do tecido
conectivo.

Artralgia (dor nas articulages).

Mialgia (dor muscular).

11.  Distlrbios
condicbes  do

gerais e
local de

Astenia (fraqueza), dor no peito.
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administracdo.

12. Dano por envenenamento e Queimadura de sol.
complicacGes de procedimento.

Reacdes adversas P6s-comercializacdo

Além das reacOes adversas identificadas a partir de estudos clinicos, as seguintes reacGes adversas foram
identificadas durante o uso poés-aprovacdo de pirfenidona: Distlrbios do sangue e sistema linfatico(
agranulocitose); Disturbios de sistema imunol6gico (angioedema); Distlrbios hepatobiliares (bilirrubina
aumentada em combinacdo com ALT e AST aumentadas).

5-Evidéncias
5.1-Nintedanib
Rochwerg B. et al (2016)*

Os autores do artigo “Treatment of Idiopathic Pulmonary Fibrosis: A Network
Meta-Analysis” conduziram uma revisdo sistematica com metandlise cujo objetivo foi
realizar uma comparacdo de tratamento multiplo com base em uma metanélise de rede (NMA)
considerando comparagOes diretas e indiretas de 10 intervengdes de tratamento da fibrose

pulmonar idiopatica (FPI).

Os pacientes incluidos para o estudo foram os que tinham Fibrose Pulmonar

Idiopética, maiores de 18 anos com um “n” total de 5.694 pacientes adultos.

O placebo foi utilizado como comparador direto. Figuraram como comparadores
indiretos os seguintes medicamentos: ambrisentana, bosentana, imatinib, macitentano, N-
acetilcisteina, nintedanib, pirfenidona, sildenafil, prednisona / azatioprina / terapia tripla’ de

N-acetilcisteina e antagonista da vitamina K.
Os desfechos avaliados foram mortalidade e a taxa de eventos adversos graves.
Os resultados encontrados nos estudos para mortalidade e segurancga foram:

Mortalidade: Os resultados demonstram menor mortalidade associada ao tratamento
com sildenafil em comparacdo com ambrisentana (NMA OR 0,12; 95% IC 0,01-0,78), terapia
tripla (NMA OR 0,02; 95% IC 0,01-0,30) e antagonistas de vitamina K (VKA) (NMA, OR

! Terapia tripla-N-acetilcisteina+azatioprina+prednisona.
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0,05; 95% IC 0,01-0,37). Da mesma forma, a pirfenidona esta associada a uma redugdo na
mortalidade quando comparado ao ambrisentana (NMA OR 0,28; 95% IC 0,07-0,93, terapia
tripla (NMA OR 0,05; 95% IC 0,01-0,44) e VKA (NMA OR, 0,10; 95% IC 0,02-0,47. O
Nintedanib reduz a mortalidade quando comparado a terapia tripla inica (NMA OR 0,05).

Este estudo ndo identificou diferenca significativa ao comparar o sildenafil com a
pirfenidona (NMA OR 0,44; 95% IC 0,08-2,28) ou nintedanib (NMA OR 0,42; 95% IC 0,07-
2,13) ou ao comparar a pirfenidona com o nintedanib (NMA OR 0,95; 95% IC 0,36-2,24).

A terapia tripla é significativamente pior do que a maioria das intervengdes, incluindo
imatinibe (NMA OR 16,00; 95% IC 1,43-730,7, N-acetilcisteina-NAC monoterapia (NMA
OR 11,84; 95% IC 1,19-480,3) e placebo (NMA OR 12,52; 95% IC 1,58-444,4), além dos
listados acima. A VKA também foi associada a uma maior mortalidade em comparacdo com
imatinibe (NMA OR 7,92; 95% IC, 1,17-65,39).

Quanto aos efeitos adversos a terapia tripla mostrou um aumento significativo em
comparacdo com a bosentana (NMA OR 4,94; 95% IC, 1,52-17,70), imatinib (NMA OR 4,35;
95% IC 1,05-20,05, macitentan (NMA OR 4,74; 95% IC 1,18-20,63, nintedanib (NMA OR
4,35; 95% IC 1,36-15,47), pirfenidona (NMA OR 4,17; 95% IC 1,29-14,51, pouca certeza na
evidéncia), sildenafil (NMA OR 4,91; 95% IC 1,11-22,48) e placebo (NMA OR 4,15; 95% IC
1,43-12,88).

A conclusdo dos autores sugere nintedanib, pirfenidona e sildenafil como os trés
tratamentos com a maior probabilidade de reduzir a mortalidade na Fibrose Pulmonar
Idiopatica. Ja a ambrisentana, VKA e terapia tripla estdo associadas a danos e nao
apresentaram beneficio demonstrado. No entanto, dadas as limitacfes e a baixa certeza na
evidéncia para a maioria das comparacbes, as conclusdes devem ser interpretadas com

cautela.

Loveman E. et al (2015)"/

Os autores deste estudo de metanalise em rede tiveram como objetivo avaliar
sistematicamente a eficacia clinica dos tratamentos para a Fibrose Pulmonar Idiopatica e

apresentar os achados de uma metanalise de rede (NMA) dos principais resultados.
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O artigo utilizou como desfecho o declinio na capacidade vital forcada (FVC%)

previsto.

Os resultados apontaram que apenas a pirfenidona e o nintedanib produzem uma
desaceleracdo estatisticamente significante da taxa de declinio da FVC em comparacdo com o

placebo (OR <1 com 95% de intervalo).

Os dois tratamentos foram comparados indiretamente usando o placebo como o
comparador comum, e o0s resultados indicam que o nintedanib € estatisticamente
significativamente melhor do que a pirfenidona no declinio lento da FVC (OR 0,67, 95% IC
0,51- 0,88).

A comparacgdo indireta de nintedanib e pirfenidona indica que a pirfenidona esta
associada a probabilidades ligeiramente mais baixas de declinio em FVC% previsto de > 10%
em comparacdo com nintedanib, mas que isso ndo é significativo (OR 1,21, 95% IC 0,86-
1,72).

Para as exacerbacGes agudas: tanto o nintedanib como a pirfenidona possuem

estimativas pontuais favoraveis, no entanto, apenas o OR para nintedanib atinge significancia.
Quanto a Mortalidade:

Na comparacdo indireta, a pirfenidona esta associada a menores probabilidades de
mortalidade por todas as causas em relacdo ao nintedanib, mas isso ndo é significativo (OR
1,39, 95% IC 0,70-2,82). Resultados semelhantes foram observados para a mortalidade

respiratoria.

O estudo concluiu que os efeitos benéficos do tratamento foram demonstrados em
todos os principais resultados para duas intervenc@es incluidas. Na comparacdo indireta, o
nintedanib foi associado com resultados significativamente melhores ao diminuir o declinio
na FVC do que a pirfenidona e essa descoberta foi robusta em andlises de sensibilidade. As
taxas de mortalidade mostraram tendéncias a favor da pirfenidona, mas estas ndao foram

estatisticamente significativas.

Canestaro WJ et. al. (2016)™
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Os autores deste estudo tiveram como objetivo avaliar e quantificar a eficacia e danos
de tratamentos farmacolégicos disponiveis para Fibrose Pulmonar Idiopéatica por meio de uma

metanalise de rede a partir de uma perspectiva bayesiana.

A populacéo do estudo foi de 6.865 participantes com idade média entre 54 a 71 anos,

predominantemente masculina e ex-tabagista.

O estudo usou como desfecho: mortalidade respiratdria e de todas as causas que foram

avaliados via odds ratio.

O placebo foi utilizado como comparador direto. J& pirfenidona; nintedanib; imatinibe;
N-acetilcisteina; interferon 1B; bosentana; varfarina; macitentan; etanercept; ambrisentan;

azatioprina; NAC + azatioprina; colchichina comparadores indiretos.
Os resultados do estudo segundo desfecho assumido foram:
FVvC

A pirfenidona (OR 0,15; IC 0,03-0,65), o nintedanib (OR 0,17; IC 0,03-0,70) e a
varfarina(OR 0,21; IC 0,04-0,98) mostraram uma significativa vantagem de tratamento em

relacdo a terapia de combinacdo de n-acetilcisteina (NAC) e azatioprina (AZA).

Declinio FVC > 10%: pirfenidona (OR 0,52; IC 0,41-0,67) e nintedanib (OR 0,61; IC

0,34-0,89) apresentaram um efeito comparado a placebo.

N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre pirfenidona versus imatinibe
(OR 0,47; IC 0,19-1,10); pirfenidona versus nintedanib (OR 0,86; IC 0,6-1,20) e nintedanib
versus imatinibe (OR 0,55; IC 0,23-1,24) no declinio FVC.

A andlise confirmou que a pirfenidona e o nintedanib, em comparacdo com Varios
outros tratamentos estudados para Fibrose Pulmonar Idiopética, proporcionam desaceleracdo
significativa da taxa de progressdo da doenca medida pela taxa de declinio da FVC ao longo

de um periodo de um ano.

Embora o nintedanib e a pirfenidona reduzam o risco de declinio na funcdo pulmonar

para pacientes com IPF, seus impactos na mortalidade em longo prazo ainda néo esté claro.
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No caso da Fibrose Pulmonar Idiopéatica que é uma condicdo rara e com alta carga de
doenca, o risco de usar um ponto final de substituicdo pode valer o beneficio de fornecer um

tratamento para o0s pacientes.

5.2-Pirfenidona
Spagnolo P et. al. (2010)"

Os autores deste estudo de revisdo sistematica tiveram como objetivo avaliar a eficécia

de agentes ndo esteroides no tratamento de pacientes com Fibrose Pulmonar Idiopética.

As intervengdes estudadas foram qualquer agente reconhecido ndo corticosteroide,
administrado quer como um agente Unico ou em combinacdo com corticosteroides e / ou

imunossupressores versus placebo ou corticosteroides com / sem imunossupressores.

Foram utilizados como desfechos primarios a sobrevida global (SO) e sobrevida livre
de progressdo (PFS) e como desfechos secundérios a alteracao absoluta ou percentual prevista
da linha de base no pulmdo, a fun¢do medida como capacidade vital (VC) ou capacidade vital
forcada (FVC).

Os resultados da pesquisa foram:
Eficacia do interferon gama-1beta

A combinacdo das estimativas dos estudos incluidos ndo apresentaram significancia
estatistica na diferenca na mortalidade entre interferon e placebo (HR 0,88, IC 95%: 0,47-
1,64). Os resultados ndo fornecem provas que o interferon € mais eficaz do que o placebo.
Estudos isolados observaram que a terapia com interferon gama-lbeta ndo afetou
significativamente a sobrevida sem progressdo (HR 0.9, IC de 95%: 0,6-1,2), nem tampouco a

mudanga na FVC,
Eficacia de pirfenidona

Estimativa sumaria baseada nos estudos CAPACITY 1, CAPACITY 2 e Taniguchi
2010 sugere que a pirfenidona reduz o risco de progresséo em 30% (HR 0,70, IC 95% 0,56-

0,88) quando comparado ao placebo.
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Com base nos dados disponiveis o estudo concluiu que, a pirfenidona parece melhorar
a sobrevida sem progressao e, em menor grau, a funcdo pulmonar em pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica. Sdo necessarios mais dados sobre a sobrevida global e a qualidade de
vida com esse tratamento. Dos agentes avaliados nesta revisdo, o interferon gama-1B néo
demonstrou afetar a sobrevivéncia. Outros agentes avaliados em estudos Unicos ou n&o
forneceram provas de um beneficio ou precisam ser avaliados em ensaios clinicos

randomizados maiores.

O nivel de evidéncia disponivel para outras drogas, incluindo varfarina, bosentana,
imatinib e etanercept, é insuficiente para permitir qualquer conclusao firme sobre o0 seu uso na

pratica clinica.

Rochwerg B et. al (2016)*

Os autores deste estudo de revisdo sistematica com Metanalise de rede Bayesiana
tinham como objetivo o de avaliar os efeitos de diferentes tratamentos para Fibrose Pulmonar
Idiopatica sobre a mortalidade e eventos adversos graves (SAEs). O desfecho primario
avaliado foi a mortalidade; ja os secundarios, eventos adversos graves. Os comparadores
indiretos foram: ambrisentana, bosentana, imatinibe, macitentano, N-acetilcisteina,
nintedanib, pirfenidona, sildenafil, prednisona / azatioprina / terapia tripla de N-acetilcisteina

e antagonista da vitamina K) em comparag¢do com uma das outras intervengdes ou placebo.

Foram avaliados 19 ensaios clinicos envolvendo 5.694 adultos, sendo a pesquisa
focada em pacientes com comprometimento leve ou moderado em Fibrose Pulmonar

Idiopatica.
Os resultados encontrados no estudo para mortalidade foram:

v" Menor mortalidade associada ao tratamento com Sildenafil em comparagédo
com ambrisentana (OR, 0,12; 95%, IC, 0,01-0,78); Terapia tripla (OR, 0,02;
95% IC, 0,01-0,30); Antagonistas de vitamina K (OR 0,05; 95% de IC, 0,01-
0,37).

v' Pirfenidona possui beneficio de mortalidade quando comparado a ambrisentana
(OR, 0,28; 95% IC, 0,07-0,93); Antagonista da Vit K (OR 0,10; 95% IC 0,02-
0,47).
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v Nintedanib é benéfico em termos de mortalidade quando comparado a terapia
tripla Unica (OR 0,05).

v' Nao foi encontrada diferenca significativa ao comparar indiretamente o
sildenafil com a pirfenidona (OR 0,44; 95% IC 0,08-2,28); nintedanib (OR
0,42; 95% IC 0,07-2,13); pirfenidona com o nintedanib (OR 0,95; 95% IC,
0,36-2,24).

v Terapia tripla é significativamente pior do que a maioria das intervencdes,
incluindo imatinib (OR, 16,00; 95% IC 1,43-730,7); NAC monoterapia (OR
11,84; 95% IC, 1,19-480,3); placebo (OR 12,52; 95% IC 1,58-444.4).
Antagonista da vitamina K também foi associada a uma maior mortalidade em
comparacdo com imatinib (OR 7,92; 95% IC 1,17-65,39).

v A analise sugeriu nintedanib, pirfenidona e sildenafil com maior probabilidade
de reduzir a mortalidade na fibrose pulmonar idiopética.

v Em andlise de subgrupo Nintedanib e pirfenidona possuem maior

probabilidade de serem eficazes em comparagdo com outras intervencdes.
Quanto aos eventos adversos os resultados foram:

Na terapia tripla houve aumento significativo nos SAEs em comparagdo com o
bosentana (OR 4,94; 95% IC 1,52-17,70); imatinib (OR 4,35; 95% IC 1,05-20,05); macitentan
(OR 4,74; 95% IC 1,18-20,63); nintedanib (OR 4,35; 95% IC 1,36-15,47); pirfenidona (OR
4,17; 95% IC 1,29-14,51), sildenafil (OR 4,91; 95% IC 1,11-22,48); placebo (OR 4,15; 95%
IC 1,43-12,88).

A analise sugeriu que bosentana, macentideo e sildenafil apresentavam o menor risco
de SAEs. Ja VKA e terapia tripla foram as duas interven¢fes com maior probabilidade de
causar SAEs. A andlise de subgrupos, excluindo dois ensaios de sildenafil com apenas 6

meses de acompanhamento, demonstraram resultados muito semelhantes.

Ambrisentana, VKA e terapia tripla estdo associadas a danos e ndo apresentaram

beneficio.

O estudo concluiu que o tratamento da FP1 é mais eficaz com nintedanib e pirfenidona
em comparagdo com outros tratamentos, enquanto nenhuma diferenga significativa foi

observada ao comparar essas duas intervengoes.
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Os autores ressaltam que devido a baixa qualidade na evidéncia, a conclusdo deve ser
interpretada com cautela, sendo necessarios estudos cabeca a cabeca para refutar ou confirmar

os resultados.

Aravena C. et al (2015)%°

Este estudo teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranga da pirfenidona em
varios fatores clinicos como mortalidade, exacerbagdes agudas e piora da Fibrose Pulmonar

Idiopatica (IPF), bem como resultados fisiologicos na IPF.

Os desfechos considerados foram: mudanga em todas as causas de mortalidade,
mudanca na mortalidade relacionada ao IPF, Sobrevivéncia sem progressdo (PFS);
Diminuicdo da Capacidade Vital Forcada (FVC); piora da fibrose pulmonar idiopatica;
exacerbacdo aguda; alteracdo no teste de distancia caminhada de seis minutos (6MWT);
efeitos adversos e na analise de subgrupo foi avaliado o piora do IPF. J& o comparador foi o

placebo.
Os resultados encontrados para o desfecho mortalidade foram:

A pirfenidona em comparagdo com o placebo diminuiu a mortalidade por todas as
causas (RR: 0.53 IC 0.32-0.88, 12: 0%), bem como a mortalidade relacionada ao IPF (RR:
0.32, IC 0.14-0.75; 12: 0%) na semana 52.

Sobrevivéncia sem progressdo (PFS): a pirfenidona diminuiu a PFS na semana 52
(RR: 0,83 1C 0,74-0,92, 12: 0%) em compara¢do com o placebo.

Exacerbacédo aguda: a pirfenidona ndo melhora a exacerbacdo aguda do IPF com um
RR de 0,59 (IC 0,19-1,84, 12: 73%);

Piora da fibrose pulmonar idiopética: a pirfenidona melhora o que se chama de
“piora da FPI” que se caracteriza por um resultado composto que incluiu exacerbacéo aguda
do IPF, morte relacionada ao IPF, transplante pulmonar ou internacdo respiratoria (RR de
0.84 (I1C 0.74-0.85, 12: 0%).

Diminuicao da Capacidade Vital Forcada (FVC): a pirfenidona diminui o risco de
mudanga > 10% da FVC com RR 0,63 (IC 0,47-0,85%, 12: 53%);
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Alteracao no teste de distancia caminhada de seis minutos (6MWT): a pirfenidona
melhora a distdncia de 6MWT com um RR de 0.74 (IC 0.64-0.86, 12: 0%);

Quanto aos eventos adversos os resultados foram:

A pirfenidona ndo estd associada a eventos adversos graves RR: 1,02 (IC 0,93-1,11,
12: 2%); no entanto registrou-se eventos como fotossensibilidade (RR: 4.92; I1C 2.10-11.53,
12: 57%) e alteragbes nas aminotransferases (RR: 2.26; IC 1.33-3.83, 1% 23%) com uma

frequéncia maior que no grupo placebo.

O estudo concluiu que o uso da pirfenidona deve ser altamente considerado. No
entanto, este medicamento ndo diminui o risco de exacerbacdo aguda. Sao necessarias mais

evidéncias oriundas de Ensaios Clinicos Randomizados (ECRS).

6. Outros documentos considerados

6.1. Diretriz da American Thoracic Society (ATS), European Respiratory Society (ERS),
Sociedade Respiratoria Japonesa (JRS) e American Thoracic Association (ALAT).

O comité formado por representantes das seguintes instancias: American Thoracic
Society (ATS), European Respiratory Society (ERS), Sociedade Respiratéria Japonesa (JRS)
e American Thoracic Association (ALAT) elaboraram uma diretriz da pratica clinica para
tratamento da fibrose pulmonar idiopatica?*#*

Para este trabalho consideraram os seguintes desfechos: mortalidade; progressdo da
doenca; exacerbacdo aguda; eventos adversos; eventos adversos graves; qualidade de vida;
falta de ar / pontuacdo de dispneia Borg; saturacéo de oxigénio; funcdo (medida com mudanca

na distancia de caminhada de 6 minutos).

Como conclusdo o referido comité ndo recomenda, em pacientes com fibrose
pulmonar idiopatica (FPI): o uso de anticoagulacdo por meio de varfarina; uso de imatinib;
terapia de combinacdo de N-acetilcisteina, azatioprina, prednisona; uso de ambrisentana;
sildenafil; bosentana e nem tampouco N-acetilcisteina em monoterapia. Os seguintes
tratamentos sdo recomendados pelo comité: pirfenidona e nintedanib e uso regular de

antiacido 2?2,
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6.2. Diretriz da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (2012)

Em 2012 a Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia publicou uma diretriz
brasileira de Doencas Pulmonares Intersticiais abordando diagnostico e tratamento dessas
condicBes. Como recomendacao final no que diz respeito a fibrose pulmonar idiopética (FPI)
0 documento apresenta:

» Para diagnostico de FPI deve combinar dados clinicos e achados caracteristicos
na avaliacdo de macroscopia pulmonar, através do TCAR.

» Nao ha tratamento farmacoldgico especifico para a FPI.

» O tratamento de comorbidades e terapia paliativa devem ser valorizados.

Em relacdo a FPI, o documento ressalta ainda que a varfarina é ineficaz e apresenta
riscos associados; o sildenafil ndo tem um papel definido no tratamento de FPI; antitussigenos
habituais sdo ineficazes no controle da tosse de pacientes com FPI; Inibidores de recaptacéo
da serotonina devem ser prescritos para o tratamento de depressdo associada a FPI; a

oxigenoterapia em pacientes com hipoxemia em repouso é altamente recomendada®.

6.3.National Guideline Clearinghouse (NGC). Guideline summary: Idiopathic

pulmonary fibrosis.
Diagndstico e manejo de suspeita de fibrose pulmonar idiopatica.

O National Guideline Clearinghouse (NGC), publicou o Guidline Idiopathic
pulmonary fibrosis. The diagnosis and management of suspected idiopathic pulmonary
fibrosis, em junho de 2013, com objetivo de oferecer recomendacgdes sobre o diagnostico e a
prestacdo de cuidados a pessoas com fibrose pulmonar idiopatica, desde a suspeita inicial da
doenga, com as seguintes recomendacOes: para reabilitacdo pulmonar: a avaliagdo inclui um
teste de caminhada de 6 minutos (distancia percorrida e saturacdo de oxigénio medida por
oximetria de pulso) e uma avaliacdo da qualidade de vida. Para cuidados de suporte: deve ser
adaptada a gravidade da doenca, taxa de progressdo, preferéncia da pessoa, e devem incluir:
informagdo e apoio; alivio dos sintomas; gestdo de comorbidades e retirada de terapias
suspeitas de ineficacia. As intervengdes farmacologicas modificadoras de doenca:
pirfenidona. Ja para n-acetilcisteina os beneficios sdo incertos. Ndo sdo recomendados 0S
seguintes medicamentos: ambrisentana, azatioprina, bosentana, co-trimoxazole, micofenolato

de mofetila, prednisolona, sildenafil e varfarina. Se ndo houver contraindicagdes absolutas,
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encaminhar para discussdo e avaliagdo de transplante de pulm&o. N&o recomendar

rotineiramente a ventilacdo mecénica®,

7. Conclusao

A FPI é uma doenga pulmonar debilitante, de etiologia desconhecida, heterogénea, de
curso clinico imprevisivel e fatal. Até o0 momento poucas op¢des terapéuticas se mostraram

eficazes no seu tratamento de forma a retardar sua progresséo e possibilitar maior sobrevida.

De acordo com as evidencias disponiveis, das drogas até 0 momento usadas no manejo
clinico da FPI, apenas os antifibroticos como nintedanib e pirfenidona apresentaram

resultados promissores.

Entretanto, ndo foram localizados estudos bem desenhados que comparem diretamente
nintedanib a pirfenidona; sendo as comparagdes com placebo ou comparacdes indiretas. Fato
este que reduz a certeza nas estimativas para muitas comparagdes. Ademais parametros como
gravidade da doenca pode dificultar a extrapolacdo dos resultados benéficos de ensaios

clinicos para a populagdo com FPI de Mato Grosso.

O impacto orcamentario, sob a perspectiva do SUS em Mato Grosso, apresentado na
sequéncia deste parecer, demonstra que a incorporacdo de qualquer um dos antifibréticos é

inviavel economicamente.

8. Recomendacao

Considerando que as duas drogas em estudo, Nintedanib e Pirfenidona, sdo as Unicas
gue possuem acdo contra a FPI, tanto melhorando a taxa de mortalidade como a taxa de

progressao da doenca.

Considerando que as drogas em grifo sdo novas no mercado brasileiro; assim, ainda ndo

temos avaliagdes de longo prazo (5 anos).

Considerando a qualidade da evidéncia ndo tao robusta, evidéncias muitas vezes indiretas.
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Considerando a falta de estudos comparando diretamente as duas intervengdes
Nintedanib e Pirfenidona, o que dificulta a avaliagdo sobre qual delas teria a melhor relacéo

custo/beneficio ou custo/eficacia, para auxiliar na tomada de deciséo do Gestor.

Considerando a analise de viabilidade econémica de uma possivel incorporacdo dessas

drogas no SUS em Mato Grosso.

Sendo assim, com base na qualidade da evidéncia; no balanco entre riscos e beneficios dos
antifibréticos estudados e nos custos envolvidos, a Comissdo Permanente de Farmacia e
Terapéutica do estado de Mato Grosso NAO RECOMENDA a INCORPORACAO de

nintedanib e/ou pirfenidona para tratamento da FPI na relacdo estadual de medicamentos.
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Apéndice I- Estratégia de busca dos artigos

Base Descritor | Observagdes
Nintedanib
Pubmed "nintedanib"[Supplementary Concept] AND Data: 30/05/2017
"ldiopathic Pulmonary Fibrosis"[Mesh] AND Estudos recuperados: 82
Meta-Analysis[ptyp] Metanalise: 5
Revisdo sistematica :12
Cochrane "idiopathic pulmonary fibrosis" and nintedanib Data: 06/06/2017
Library Estudos recuperados: 58
Metanalise: 0

Revisdo sistematica: 0
Ensaios clinicos: 58.

Pirfenidona
Pubmed ("pirfenidone”[Supplementary Concept] AND Data: 30/05/2017
(("pirfenidone"[Supplementary Concept] OR Estudos recuperados: 166

"pirfenidone"[All Fields] OR "esbriet"[All Fields]) | Metandlise: 8

AND ("pirfenidone"[Supplementary Concept] OR Revisdo sistematica:20
"pirfenidone"[All Fields] OR "deskar"[All
Fields]))) AND ("Idiopathic Pulmonary
Fibrosis"[Mesh] AND (("idiopathic pulmonary
fibrosis"[MeSH Terms] OR ("idiopathic"[All
Fields] AND "pulmonary"[All Fields] AND
"fibrosis"[All Fields]) OR "idiopathic pulmonary
fibrosis"[All Fields] OR ("idiopathic"[All Fields]
AND "pulmonary"[All Fields] AND "fibroses"[All
Fields]) OR "idiopathic pulmonary fibroses"[All
Fields]) AND ("idiopathic pulmonary
fibrosis"[MeSH Terms] OR (“idiopathic"[All
Fields] AND "pulmonary"[All Fields] AND
"fibrosis"[All Fields]) OR "idiopathic pulmonary
fibrosis"[All Fields] OR ("pulmonary"[All Fields]
AND "fibroses"[All Fields] AND "idiopathic"[All

Fields]))))

Cochrane pirfenidone and idiopathic pulmonary fibrosis Data: 06/06/2017
Library Estudos recuperados: 122
Metanélise: 0
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Revisdo sistematica: 1
Ensaios clinicos: 117.
ATS: 4

Apéndice I1- Lista dos artigos excluidos

Estudo

Motivo

Richeldi L, Cottin V, du Bois RM, Selman M,
Kimura T, Bailes Z, Schlenker-Herceg R,
Stowasser S, Brown KK. Nintedanib in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis: Combined

evidence from the TOMORROW and
INPULSIS(®) trials. Respir Med. 2016
Apr;113:74-9.

O estudo ndo é uma revisao sistematica com
metanalise.

Trata-se de uma anélise conjunta dos ensaios
TOMORROW e INPULSIS.

Corte T, Bonella F, Crestani B, Demedts MG,
Richeldi L, Coeck C, Pelling K, Quaresma M,
Lasky JA. Safety, tolerability and appropriate use
of nintedanib in idiopathic pulmonary fibrosis.
Respir Res. 2015 Sep 24;16:116.

O estudo ndo é uma revisdo sistematica com
metanalise.

Trata-se de uma analise conjunta dos ensaios
TOMORROW e INPULSIS.

Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Costabel U,
du Bois RM, Fagan EA, Fishman RS, Glaspole I,
Glassherg MK, Lancaster L, Lederer DJ, Leff JA,
Nathan SD, Pereira CA, Swigris JJ, Valeyre D,
King TE Jr. Pirfenidone for idiopathic pulmonary
fibrosis: analysis of pooled data from three
multinational phase 3 trials. Eur Respir J. 2016
Jan.

O estudo ndo é uma revisdo sistematica com
metanalise.

Trata-se de uma analise de dados agrupados de trés
ensaios de fase IlI.

CAPACITY (estudos 004 e 006)

e ASCEND ( estudo 016).

Cottin V. The role of pirfenidone in the treatment
of idiopathic pulmonary fibrosis. Respir. Epub
2013 Apr 16.

O estudo ndo é uma revisao sistematica com
metanalise.
Trata-se de uma Revisdo de Literatura.

Valeyre D, Albera C, Bradford WZ, Costabel U,
King TE Jr, Leff JA, Noble PW,Sahn SA, du Bois
RM. Comprehensive assessment of the long-term
safety of pirfenidone in patients with idiopathic
pulmonary fibrosis. Respirology. 2014 Jul.

O estudo ndo € uma revisdo sistematica com
metanalise.
Trata-se de estudo de coorte

J Potts, D Yogaratnam Pirfenidone: A Novel

O estudo ndo € uma revisdo sistematica com
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Agent for the Treatment of Idiopathic Pulmonary
Fibrosis 2013 Marco

metanalise.

Hilberg O, Simonsen U, du Bois R e Bendstrup E.
Pirfenidona: efeitos significativos do tratamento na
fibrose pulmonar idiopéatica. Clin Respir J 2012; 6:
131-143.

O estudo ndo é uma revisdo sistematica com
metanalise.

Fabrizio Luppi, Paolo Spagnolo, Stefania Cerri,
and Luca Richeldi The big clinical trials in
idiopathic pulmonary fibrosis. 2012 Setembro.

O estudo ndo é uma revisao sistematica com
metanalise.

Apéndice Il — Avaliacdo Critica da Evidéncia

Estudo

Andlise critica da evidéncia

Rochwerg B et. al. (2016)

Ferramenta: AMSTAR
Pontuacao: 8/11

Aravena C et. al. (2015)

Ferramenta: AMSTAR
Pontuacdo: 10/11

Spagnolo P et. al. (2010)

Ferramenta: AMSTAR
Pontuacao: 9/11

Loveman E et. al. (2015)

Ferramenta: AMSTAR
Pontuacao: 5/11

Canestaro WJ et. al. (2016)

Ferramenta: AMSTAR
Pontuacao: 7/11
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Anélise de impacto orcamentario da provavel incorporacéo de drogas antifibroticas
para tratamento de fibrose pulmonar idiopatica no SUS no @mbito de Mato Grosso.

Contextualizacao

A Sociedade de Pneumologia e Tisiologia de Mato Grosso considerando que, a fibrose
pulmonar idiopéatica (FPI) apresenta altas taxas de mortalidade e que existem no mercado
farmacéutico drogas antifibroticas com potencial para reduzir o progresso dos danos na
fungdo pulmonar em 50% e ocorréncias de exacerbagdes em 68%, melhorando, assim a
qualidade de vida dos pacientes com FPI, solicita que a Secretaria Estadual da Saude de Mato
Grosso se prepare para o reconhecimento da FPI e o fornecimento de antifibréticos para casos

confirmados.

Paralelamente a empresa Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. fabricante
do antifibrético denominado pirfenidona, de nome comercial Esbriet solicitou a inclusdo desta

tecnologia na lista estadual de medicamentos de Mato Grosso sob as seguintes alegagdes:

» Reducédo de 48% no risco de morte por todas as causas em comparacdo com placebo

(HR: 0,52; IC 95%: 0,31-0,87; p =0,01).

» Reducéo de 68% no risco de morte por FPl em 1 ano em comparagdo com placebo

(HR: 0,32; IC 95%: 0,14-0,76; p=0,006).

» Reducdo em 25% o risco de agravamento do quadro de dispneia em comparagdo com
placebo (HR: 0,75; IC 95%: 0,60-0,93; p=0,007).

Diretrizes de sociedades médicas nacionais e internacionais reconhecem que o
tratamento de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é limitado. Tais documentos
desaconselham o uso de anticoagulacdo por meio de varfarina; uso de imatinib; terapia de
combinacdo de N-acetilcisteina, azatioprina, prednisona; uso de ambrisentana; sildenafil;
bosentana e N-acetilcisteina em monoterapia, dentre outros. J& os tratamentos recomendados
sdo pirfenidona e nintedanib; uso regular de antiacido e a oxigenoterapia em pacientes com

hipoxemia em repouso.

O parecer técnico n°03 /2017 aduz que as duas drogas antifibréticas atualmente

disponiveis, nintedanib e pirfenidona correspondem aos Unicos tratamentos farmacoldgicos
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que parecem ter real eficacia na desaceleracdo da taxa de progressdo da doenca e impactos na
mortalidade quando comparados ao placebo’.

As evidéncias cientificas atualmente disponiveis ndo conseguiram provar
superioridade entre os tratamentos com nintendanib e pirfenidona no manejo da FPI.

Assim, o objetivo desta analise foi o de avaliar as consequéncias financeiras para o
estado de Mato Grosso de uma possivel incorporacdo de antifibréticos para tratamento de FPI

no SUS no ambito de Mato Grosso.
1. Metodologia
1.1-O modelo utilizado no impacto or¢camentéario (10)

A andlise de impacto orcamentario para o estado de Mato Grosso de uma possivel
incorporacdo de antifibroticos na fibrose pulmonar idiopatica (FPI) foi gerada por intermédio

de modelagem estatica no programa Microsoft Excel para um horizonte temporal de 5 anos.

As diretrizes para impacto orcamentario do Ministério da Saude foi um instrumento

norteador na construcio do presente trabalho?.
1.2-Delimitacéo da populacéo de interesse

Com o objetivo de povoar o0 modelo com o calculo aproximado da populacdo elegivel
para tratamento com antifibroticos foi considerado a populacdo residente em Mato Grosso,
bem como a prevaléncia, incidéncia e mortalidade para FPI®*°,

Né&o foram localizados estudos publicados de incidéncia, prevaléncia e mortalidade de
FBI especifico para a populacdo brasileira, nem tampouco para a de Mato Grosso. Desta
forma a estimativa de Martinez e Pereira (2015) para incidéncia e prevaléncia de FPI no
Brasil, calculados com base em estudos internacionais, especialmente americanos, foram
considerados®.

A populacéo elegivel foi calculada com base nos dados discriminados na tabela 1.

Tabela 1-Dados utilizados para povoar 0 modelo de impacto orgamentario.

Descrigédo Dado Fonte

Populacdo residente em 3.035.122 habitantes IBGE. Censo 2010°

Mato Grosso

Prevaléncia de FPI 7,1 a 9,4/100.000habitantes* Martinez, JB; Pereira,
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CA (2015)*
Incidéncia de FPI 3,5a5,1/100.000 habitantes* | Martinez, JB; Pereira,
CA (2015)*
Mortalidade por FPI 12,11/1.000.000 habitantes Rufino, FL et. al
(2013)°

*Para fins de calculo foi utilizado a mediana.

Desta forma a populagéo elegivel foi calculada através da seguinte formula:

Populagio(eleita) = (Pop Mt x Pfpi) + (I.FPI) — (Mfpi)
Onde:
Pop mr-Populacéo residente em Mato Grosso.
Pri-Prevaléncia de fibrose pulmonar idiopatica.
I.ipi-Incidéncia de fibrose pulmonar idiopatica.
Mipi- Mortalidade por fibrose pulmonar idiopatica.

1.3. Custos

Considerando que as analises foram feitas sob a perspectiva do SUS a inten¢do seria
utilizar os precos praticados na administracdo publica disponiveis no banco de precos publico,
especificamente a média ponderada. No entanto neste banco, até a presente data, ndo foram

localizados registros para a pirfenidona.

Assim, tanto para o nintedanib como para a pirfenidona foram assumidos o preco

méximo de venda ao governo®.

Ponderou-se ainda a posologia recomendada em bula para cada droga. No caso da
pirfenidona a dose recomendada é de 3 capsulas de 267mg trés vezes ao dia perfazendo
2403mg/dia’. No entanto nos primeiros 15 dias de tratamento recomenda-se 0 seguinte
esquema: dias 1 a 7: uma capsula, trés vezes por dia (801 mg/dia); dias 8 a 14: duas céapsulas,

trés vezes por dia (1602 mg/dia)’.
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J& a dose recomendada para o nintedanib é 150 mg duas vezes ao dia, administrada em

intervalos de 12 horas®.

Foram considerados apenas 0s custos diretos com a aquisicdo das tecnologias

propostas conforme a tabela 2.

Tabela 2-Custo unitario de antifibroticos, segundo Cémara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Medicamento Custo unitario
(R$)
Nintedanib 203,93
Pirfenidona 27,82

1.4. Analise de sensibilidade

Foi realizada uma andlise de sensibilidade multivariada no programa Microsoft Excel
variando simultaneamente o custo da tecnologia e a populacdo elegivel em 20% para mais e

para menos, e posteriormente variando populagéo e custo em 20% para mais e para menos.
1.5. Taxa de implantacéo da tecnologia

Pressupomos uma taxa de implantacdo gradativa de 30% no primeiro ano e de 35%,
40%, 50% e 60% nos anos subsequentes. Tal pressuposto se baseia no fato do diagndstico da
FPI ser por vezes complexo, exigindo tomografia computadorizada de alta resolucéo, exame

patoldgico e por vezes biépsia’.
1.6 Impacto Orcamentério (10)

O impacto orcamentério foi calculado multiplicando-se a populacdo elegivel pelo

custo e taxa de implantacéo.

Por ndo haver até 0 momento um tratamento farmacoldgico no SUS para tratamento
especifico de FPI, o impacto orcamentario ndo incorporou custos do tratamento convencional.
Desta forma o impacto orcamentario incremental correspondeu ao impacto com a introdugéo

das tecnologias propostas: nintedanib(opgéo 1) e pirfenidona(opcao 2).
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2. Resultados

2.1. Populagao
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O uso do método epidemiologico permitiu estimar a populacdo alvo para as drogas

antifibroticas em trezentos e quarenta e trés individuos conforme demonstrado na figura 1.

Figura 1 — Populagdo elegivel para drogas antifibroticas em Mato Grosso, segundo dados

epidemiologicos.

Populacdo de Mato

Grosso

{2.035.122hab.)

Prevaléncia de

Martalidade por FPI
(12,11 /milhdo hab.)

2.2. Custos

(8,25/100.000
hab}

Incidéncia de

FPl

(4,3/100.000hab.}

Considerando apenas o0s custos diretos com as tecnologias propostas calculou-se o

custo da dose diaria, bem como o custo anual de cada tratamento conforme expresso na tabela

3.

Tabela 3-Custo com medicamento segundo Cémara de Regulagdo do Mercado de

Medicamentos (CMED).

Droga Custo unitario | Custo da dose Custo anual
(R9) diaria (R$) (R9)
Nintedanib (opcéo 1) 203,93 407,86 148.868,90
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Pirfenidona (opgéo 2) 27,82 250,38 87.883,38*

*Deste total foram descontados R$ 250,38 referente a 9 cépsulas a menos

utilizadas nas primeiras 2 semanas de tratamento.

2.3. Impacto orcamentéario

O impacto orcamentario de uma possivel incorporacdo de nintedanib ou pirfenidona
no Sistema Unico de Satide em ambito estadual para os proximos cinco anos pode ser visto na
tabela 4.

Tabela 4-Impacto orcamentéario (I0) de incorporagdo de nintedanib, segundo modelagem

estatica.

Impacto Orcamentario

Opcéo 2-
Ano Opcao 1-Nintedanib Pirfenidona

15.318.609,81 9.043.199,80
Ano 1

17.871.711,45 10.550.399,77
Ano 2

20.424.813,08 12.057.599,74
Ano 3

25.531.016,35 15.071.999,67
Ano 4

30.637.219,62 18.086.399,60
Ano 5

2.4. Andlise de sensibilidade

Variando simultaneamente a taxa de implantacdo e a populacdo eleita em 20%
obtivemos a estimativa de menor impacto orcamentério (considerando a menor taxa de
implantacdo e a menor populagdo) e de maior impacto (considerando a maior taxa de

implantacdo e a maior populagdo) para cada ano conforme a tabela 5.

Tabela 5- Impacto or¢camentario para drogas antifibroticas conforme anélise de sensibilidade

bivariada (variacdo de populacédo e taxa de implantacéo).
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Nintedanib Pirfenidona
Ano Menor valor Maior valor Menor valor Maior valor
Anol(R$) 9.789.619,00 22.080.235,00 5.779.211,00 13.034.863,00
Ano 2(R$) 11.421.222,00 25.760.274,00 6.742.413,00 15.207.340,00
Ano 3(R$) 13.052.825,00 29.440.314,00 7.705.615,00 17.379.817,00
Ano 4(R$) 16.316.031,00 36.800.392,00 9.632.018,00 21.724.772,00
Ano 5(R$) 19.579.238,00 44.160.470,00 11.558.422,00 26.069.726,00

Resultados muito semelhantes foram encontrados quando variamos em 20% (para
mais e para menos) 0s parametros custos e populacao eleita, simultaneamente conforme visto

na tabela 6.

Tabela 6- Impacto orcamentario para drogas antifibroticas conforme andlise de sensibilidade

bivariada (variagéo de populacdo e custos).

Nintedanib Pirfenidona
Ano Menor valor Maior valor Menor valor Maior valor
Anol(R$) 9.789.527,00 22.257.785,00 5.779.153,00 | 13.077045,00
Ano 2(R$) 11.421.115,00 25.967.416,00 6.742.345,00 | 15.256.552,00
Ano 3(R$) 13.052.702,00 29.677.047,00 7.705.538,00 | 17.436.060,00
Ano 4(R$) 16.315.878,00 37.096.308,00 9.631.922,00 | 21.795.075,00
Ano 5(R$) 19.579.054,00 44.515.570,00 11.558.306,00 | 26.154.090,00
3. Concluséao

O impacto no orcamento para a Secretaria Estadual da Salde de Mato Grosso em
decorréncia da adocdo de um programa que garante acesso a antifibrdticos a pacientes com
fibrose pulmonar idiopatica é estimado em R$ 9.043.199,80 no primeiro ano podendo chegar
a R$ 18.086.399,60 no quinto ano se o medicamento escolhido for pirfenidona. J& se a opcéo
for nintedanib o 10 estimado € de R$ 15.318.609,81 no primeiro ano e de R$ 30.637.219.62.

Procurou-se aqui auxiliar o gestor na tomada de decisdo pela incorporacdo ou ndo de
um antifibrético no tratamento de FBI informando qual seria o impacto no or¢camento de tal

conduta.
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4. LimitagOes

O estudo de impacto orcamentario ndo leva em consideracdo o custo da doenca e de

possiveis complica¢Bes; nem tampouco o custo social da fibrose pulmonar idiopatica.
Autoria: esta analise foi realizada por Kelli Carneiro de Freitas Nakata

Declaracdo de conflito de interesse: a autora declara ndo haver qualquer conflito de

interesse com relagdo a doenga e medicamentos envolvidos neste trabalho.
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