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1 OBJETIVO

Este Parecer Técnico tem como objetivo avaliar a solicitacdo de incorporagdo de medicamentos para o tratamento de Fibrose Pulmonar
Idiopatica (FPI), a partir da analise preliminar da Nota Técnica encaminhada pela Diretoria de Agdes Especializadas da SES-MG.

2 TECNOLOGIAS E DEMANDANTES

e Pirfenidona 267mg : utilizado para tratamento da fibrose pulmonar idiopatica — FPI, possui propriedades anti-inflamatorias e
antifibroticas. Atua sobre os aspectos fibrotico cronico e inflamatdrio da fibrose pulmonar idiopatica. A pirfenidona reduz o
acimulo de células inflamatorias em resposta a varios estimulos, atenua a formagdo de fibroblastos (células de fibrose) e a

producio de substancias que promovem a inflamagdo.”

e Nintedanibe 150mg: indicado para o tratamento e retardo da progressdo da fibrose pulmonar idiopatica, para o tratamento da
doenga pulmonar intersticial associada a esclerose sistémica (conhecida como esclerodermia) e para o tratamento de outras
doencas pulmonares intersticiais fibrosantes cronicas com fendtipo progressivo. Atua inibindo a proliferagdo, migragdo e

transformacdo de fibroblastos. 10

3 INDICACAO

Doenga Pulmonar Intersticial com Fibrose Progressiva

CID 11 -J84.1 outras doengas pulmonares intersticiais com fibrose
4 SOBRE A DOENCA

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) ¢ uma forma cronica especifica de pneumonia fibrosante de causa desconhecida'. E uma doenga
limitada aos pulmdes e ocorre geralmente em adultos com idade mais avangada, na faixa dos 40 a 70 anos, mais frequente em homens
com histérico de tabagismo, sendo caracterizada pela piora progressiva desse 6rgdo, com reducdo da qualidade de vida e uma

expectativa negativa de evolugio. 12

A FPI ¢ a mais comum entre todas as doengas cronicas que levam a insuficiéncia respiratdria, sua historia natural ¢ variavel e
imprevisivel, o que muitas vezes dificulta o seu rapido diagnéstico e tratamento. A doenca leva a formagao de cicatrizes, fibrose, nos

pulmdes, modificando sua constitui¢do original e funcionamento.!-234 A evolugio da doenca leva a grave insuficiéncia respiratoria e
outras enfermidades relacionadas com a fibrose pulmonar, podendo evoluir para o 6bito. Estima-se que no Brasil, mais de 8 mil

pessoas por ano sejam afetadas pela doenga.? Os sintomas mais comuns sio dispneia e tosse seca.® Embora seja uma doenga rara, a
FPI ¢ a forma mais comum das pneumonias intersticiais idiopaticas, sendo irreversivel e quase sempre fatal. Caracteriza-se por uma

sobrevida média de 3 a 4 anos apds o diagnostico, tendo muitas vezes um pior progndstico que as neoplasias.!:” Outrora, os cuidados
de suporte e o transplante de pulmio eram considerados as Unicas estratégias terapéuticas disponiveis para a fibrose pulmonar

idiopatica. Entretanto, recentemente, foram aprovados dois novos , medicamentos com acdo antifibroticas, pirfenidona e nintedanibe.8
Logo, o tratamento com esses farmacos permite retardar a progressdo da fibrose pulmonar, ¢ melhorar a qualidade de vida dos
portadores da doenga.

5 METODOLOGIA

Foi recebida solicitagdo de incorporagdo de produtos para tratamento de FPI no dmbito do SUS/MG. A solicitagdo foi encaminhada por



meio de Nota Técnica Fibroses Pulmonares Progressivas (FPP) pelo SEI n° (51328367) pela Superintendente de redes de atengdo a
satide em exercicio na Diretoria de acdes especializadas.

Para elaboragdo do Parecer Técnico de Recomendacdo de Incorporagdo dos medicamentos foi realizada uma busca por artigos e
revisdes sistematicas com o intuito de avaliar as evidéncias cientificas. As evidéncias apresentadas sdo provenientes da busca em base
de dados com foco em protocolos clinicos, diretrizes terapéuticas e revisdes sistematicas que subsidiassem a formulagdo do parecer.
Logo, as fontes utilizadas apds a estratégia de busca detalhada foram:

1. NICE — Nintedanib for treating idiopathic pulmonary — Guidance, janeiro/2016.

2. CONITEC - Esilato de nintedanibe para o tratamento de fibrose pulmonar idiopatica — Relatério de Recomendacio,
dezembro/2018.

3. CONITEC - Pirfenidona para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica — Relatorio para sociedade, outubro/2018.

4. Diretrizes brasileiras para o tratamento farmacoldgico da fibrose pulmonar idiopatica — Documento oficial da Sociedade Brasileira
de Pneumologia e Tisiologia baseado na metodologia GRADE. J Bras Pneumol. 2020; 46(2):¢20190423.

5. Update on diagnosis and treatment of idiopathic pulmonary fibrosis. J Bras Pneumol, 41. 2015; 454-466.

6. BARBOSA, Aurélio de Melo et al. Eficécia, seguranga e custo-efetividade de Pirfenidona ou Nintedanibe para fibrose pulmonar
idiopatica: revisao rapida de evidéncias. 2020.

6 TRATAMENTO

O cenario mundial para o tratamento da FPI comecou a se alterar em 2014 quando ensaios clinicos comprovaram que tanto a

pirfenidona quanto o nintedanibe reduziram o declinio da fungio pulmonar em comparagdo com placebo.!3 O Ministério da Saude do
Brasil ndo possui Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para tratamento da FPI. Atualmente, os tratamentos disponiveis

no SUS s#o antitussigenos, morfina, corticoterapia, oxigenoterapia, todos paliativos e transplante de pulmao.>:!2

De acordo com a Diretriz do NICE nao ha evidéncia conclusiva que o uso de quaisquer intervencdes farmacoldgicas modificadoras da
doenga aumente a sobrevida de pessoas com FPI. A diretriz recomenda o uso do nintedanibe e da pirfenidona em pacientes com
capacidade vital forcada (CVF) entre 50% e 80% do valor predito, e caso haja progressdo da doenga, um declinio confirmado na
porcentagem prevista CVF de 10% ou mais em qualquer periodo de 12 meses, recomenda-se interromper o tratamento.3*

Quadro 1. Resumo das recomendagdes para o tratamento medicamentoso da fibrose pulmonar idiopatica.*

Questdo Recomendacdo Grau de Qualidade da
recomendacdo evidéncia
1. Devemos recomendar o uso de nintedanibe para Sugerimos o uso Condicional Moderada
pacientes com FPI?
2. Devemos recomendar o uso de pirfenidona para Sugerimos o uso Condicional Baixa
pacientes com FPI?

O estudo randomizado INBUILD de grupo controlado por placebo, pesquisando a eficacia do nintedanibe, incluiu pacientes com
diversas Doencas Pulmonares Intersticiais(DPI) com critérios para fendtipo progressivo. Teve como desfecho primario taxa anual de
declinio na CVF (mL/ano). Na comparago da taxa de progressao em individuos com padrdo na TACR PIU versus ndo PIU, observou-
se uma redugdo relativa de 57% na taxa de declinio da CVF em pacientes que utilizaram nintedanibe, apontando que a DPI-FP pode

ser suscetivel a antifibréticos independentemente da especificidade subjacente.14: 15 16: 21.23 Oytro estudo mostrou que a incidéncia
de exacerbacdes agudas foi menor no grupo recebendo nintedanibe 150 mg comparada ao grupo placebo (2,4 vs 15,7 por 100
pacientes anos, P=0,02). Em relacdo a mortes por causas respiratorias foram verificadas 2 mortes no grupo nintedanibe 150 mg contra
8 no grupo placebo (p=0,06). Nao houve diferencas significativas entre os dois grupos em relagdo a mortes por quaisquer causas. As
andlises dos desfechos secundarios mostraram que o numero de pacientes que sofreram um decréscimo na CVF de mais do que 10%
foi menor no grupo nintedanibe 150 mg comparado ao grupo placebo: 23% vs 44 % (OR 0,415, IC 95% 0,227 a 0,775, p=0,004),
mudanga absoluta da média ajustada a partir da linha de base da CVF foi maior no grupo placebo que o grupo nintedanibe 150 mg (-
0,24 litros vs 0,12 litros, P<0,001) e melhor qualidade de vida (—0,66 vs. 5,46, P = 0,007) na escala SGRQ (escala de 0 a 100, onde

valores menores indicam melhor qualidade de vida).!2

Em relagdo ao uso da pirfenidona na fibrose progressiva, dois estudos foram publicados, sendo que a pirfenidona reduziu a taxa de
declinio da CVF, da difusdo de mondxido de carbono e da capacidade de exercicio. No primeiro estudo denominado SP2, houve um
declinio marginal na CV da linha de base até 6 meses no grupo placebo (0,08 L), comparado com o grupo pirfenidona (-0,01 L;
p=0,0995). No més 9, a diferenga no declinio da CV entre os grupos placebo (—0,13 L) e pirfenidona (0,03 L) foi estatisticamente
significativa (p=0,0366). O segundo estudo foi o estudo RELIEF, demonstrou um menor declinio na % de CVF previsto ao longo de

48 semanas em pacientes que receberam pirfenidona em comparagao com placebo. 12,13,17, 22

Os estudos corroboram entre si e demonstram a importancia da oferta da pirfenidona e nintedanibe para a FPP, conferindo ao paciente
estabilizagdo no quadro da doenga.



Os principais efeitos colaterais apresentados associados ao tratamento sdo néuseas, diarreia ou mialgias!3, a nintedanibe pode provocar
também alteragdes hepaticas. Devendo as mesmas serem acompanhadas e tratadas, em alguns casos a reducao de dose e interrupgao de
tratamento devem ser consideradas.

7 INFORMACOES ECONOMICAS

As informagdes economicas foram obtidas através de planilha encaminhada pelo Nucleo de Judicializagdo em Satide SES/MG.

Os dados contemplam o numero de paciente em atendimento e o valor empregado no fornecimento destas tecnologias para

atendimento as ordens judiciais. O valor dos itens tem como base o prego de compra praticado pelo NJS.

N° VALOR
TECNOLOGIA | DESCRICAO CONDICAO PROCESSOS &%ﬁg‘ffo UNITARIO &%%TsaL CUSTO PACIENTE/ANO
ATIVOS (AQUISICAO)
MEDICAMENTO INTERSTICIAIS 334 19.956 RS 179,40 RS 128.625,14
CAPSULA 3.580.066,49
PULMONARES
MOLE
PIRFENIDONA
267TMG DOENCAS RS
MEDICAMENTO | CAPSULA INTERSTICIAIS | 147 38.864 RS 30,00 1165.920.00 | RS 95.177,14
GELATINOSA |PULMONARES B
DURA

8 CONSIDERACOES FINAIS

A CONITEC decidiu pela ndo incorporagao do nintedanibe por considerar que ndo ficou demonstrado um beneficio claro ao paciente,
associado a um perfil de seguranga desfavoravel com uma alta taxa de eventos adversos e possivel descontinuagdo do
tratamento.'2 Em relagdo a pirfenidona, justificou que os estudos ndo demonstra um beneficio claro ao paciente, associado a um perfil
de seguranga desfavoravel com uma alta taxa de eventos adversos e possivel descontinuagio do tratamento.>

Destarte, apesar de ainda ndo haver um farmaco com capacidade curativa da FPI, as presentes diretrizes sugerem que nintedanibe e
pirfenidona sejam considerados para o tratamento da doenca. As evidéncias indicam que tais agentes antifibroticos sdo, de fato, as
unicas op¢des de tratamento farmacoldgico capaz de induzir uma redugdo do declinio funcional na FPI. Ambos reduzem o ritmo de
queda da capacidade vital forgada, que ¢ um preditor forte e independente de mortalidade da doenca. Entretanto, ¢ fundamental que
sejam avaliadas as peculiaridades de cada caso na indicacdo ou ndo de algum desses farmacos, incluindo a gravidade do acometimento
funcional, a presenga de comorbidades, o uso de outros farmacos passiveis de interagdes, potenciais eventos adversos, principalmente,
os anseios dos pacientes ¢ de seus familiares.

Deve-se reforcar ainda que os estudos ndo demonstram superioridade do nintedanibe sobre a pirfenidona e néo houve avaliagdo do uso
combinado desses farmacos. Apesar de a prevaléncia de efeitos colaterais gastroesofagico ser alta na FPI, recomenda-se o manejo
destes sintomas, redu¢do de dose ou interrupcdo do tratamento. As decisdes de tratamento deverdo ser tomadas em fungdo das
caracteristicas clinicas de cada caso.

Salientamos a necessidade da construcdo de Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica pera esta condicdo de saude, para implementagao
de critérios para dispensago destes farmacos. Além de Centro de Referéncia para atendimento integral a esta populacao.

A incorporacao das tecnologias se justifica pela necessidade de atualizagdo do tratamento no SUS, o alto custo dos medicamentos, a
complexidade de compra e o valor empregado para a assisténcia por via judicial.

9 RECOMENDACAO

Considerando os dados e as informagdes apresentadas os integrantes do Comité Executivo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica
realizou votagao:

- 4 (quatro) integrantes votaram a favor da incorporagdo dos medicamentos
- 1 (um) integrante votou desfavoravel a incorporagéo dos medicamentos.
Diante disto, o Comité Executivo RECOMENDA a incorporagdo dos medicamentos:

Pirfenidona 267mg e Nintedanibe 150mg.

Comité Executivo da Comissiao de Farmacia e Terapéutica

Nome Area da SES Masp Membro | Voto
Eleonora Assun¢do Morad Arantes Superintendéncia de Vigilancia Epidemiologica | 11102936 | Titular favoravel
Fabricio Alencar de Miranda Superintendéncia de Vigilancia Sanitaria 14887616 | Titular desfavoravel
Témara Cristina de Souza Superintendéncia de Redes de Atengiio a Satide 14635072 | Titular favoravel




Tayanna Aparecida de Oliveira dos Santos | Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica | 12907754 | Titular favoravel

Williane do Nascimento Mendes Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica | 14634596 | Titular favoravel

Lorena Moreira Calgado Campos Superintendéncia de Assisténcia Farmacéutica | 15288616 | Convidada | sem direito a voto

10 DECLARACAO DE POTENCIAIS CONFLITOS DE INTERESSE

A equipe de elaboracdo do parecer declara nao ter nenhum conflito de interesse em relagdo aos medicamentos aqui recomendados.
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