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\ CONSIDERACOES SOBRE O CASO

Conforme descrito em atestado médico, datado de 08/11/2017 (fls.22-23) o autor é
‘portador Fibrose pulmonar idiopatica”, caracterizada no CID10 J84.1 (Outras doengas
pulmonares intersticiais com fibrose), ‘[...] doenga de evolugdo lenta e progressiva, porém
fatal [...]”, com tempo de sobrevida estimado de dois a quatro anos apds o diagnéstico.
Segundo o médico assistente o autor “foi diagnosticado pela histéria clinica, baseado nos
sintomas e evolugéo, fungdo pulmonar seriada com redug¢do gradual da capacidade vital
forcada. Exames de imagens seriados com padrdo de pneumonia intersticial usual e com
piora radiologica progressiva”. Consta ainda outro atestado (fls 27), também datado de
08/11/2017, que a doenca do autor “ja apresenta estado avangado e terminal”. Assim, refere
que o paciente necessita do inicio imediato de Pirfenidona 267 mg por toda vida, devido a
gravidade do quadro atual, pois possui diagndstico ha 1 ano e vem com perda funcional

pulmonar nos ultimos meses [...]

| PERGUNTA DA PESQUISA (PICO) E FONTE DA LITERATURA

P: Fibrose Pulmonar Idiopatica
I: Pirfenidona
C: Placebo, Nintedanibe

O: Mortalidade, exacerbagbes agudas, fungdes pulmonares

A busca eletrobnica foi sistematizada e realizada na base de dados
PubMed/MEDLINE, na data de 26 de fevereiro de 2018. Além da referida base de dados,

Diretrizes e Recomendagdes nacionais e internacionais também foram analisadas.
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DESCRICAO DA DOENCA

Outras doencgas pulmonares intersticiais com fibrose — CID10 J84.1

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) € uma forma especifica de pneumonia intersticial
idiopatica crbnica, fibrosante e de carater progressivo, ocorrendo principalmente em adultos
idosos, predominantemente entre a sexta e sétima décadas de vida'. No Brasil, a
prevaléncia estimada é de 7,1 a 9,4 casos por 100.000 habitantes®. E considerada grave,
progressiva e irreversivel, de causa desconhecida, com alta taxa mortalidade*. O
prognéstico da patologia é pouco promissor, visto sua sobrevida média de aproximadamente
3,8 anos. No entanto, alguns pacientes podem sucumbir a morte rapida dentro de seis
meses®. A medida que a FPI avanga e a funcdo pulmonar deteriora, os pacientes
acometidos apresentam sintomas progressivos de falta de ar, tosse e fadiga®®, sendo que o
manejo desses sintomas se torna um desafio para a manutengéo da qualidade de vida®*. Os
individuos portadores dessa doencga respiratéria crénica ndo possuem opgoes de tratamento
de reversdo, apenas contencdo do declinio da funcdo pulmonar e alguns casos necessitam
de transplante pulmonar. Os casos em que o transplante pulmonar é contraindicado,

inevitavelmente, sofrem declinio progressivo da fungao respiratéria e morte®.

\ TECNOLOGIA SOLICITADA
DCB: Pirfenidona Forma farmacéutica: capsula gelatinosa dura
Classe terapéutica: Outros produtos Concentragao: 267 mg
para o aparelho respiratério
Tempo de tratamento: uso continuo Posologia: primeira semana 1 cp 4x ao dia

Segunda semana: 2 cp 4x ao dia
Terceira semana: 3 cp 4x ao dia
Quarta semana e continuo: 12 cp ao dia (3.204 mg ao dia)

Indicagdo em bula: Tratamento de fibrose pulmonar idiopatica (FPI).

Registros: ( X ) ANVISA® ( X ) FDA ( X ) EMA? ( X ) CANADA?
( X ) REINO UNIDO™ (X ) AUSTRALIA"

Avaliagao pela CONITEC: ( X ) NAOAVALIADO () SIM, RECOMENDACAO FAVORAVEL
( ) SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL

Cuidados no armazenamento: ( X ) N&o () Sim, qual?

Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?

Histoérico de solicitagées do (a) paciente

Possui investida no SUS via CEAF*? Nao (X)
Sim ()
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[Possui investida judicial? Nao (X) Se sim, qual:
Sim ()

*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.
Fonte: Sismedex e Mejud. Bula profissional do medicamento'? e receituario médico anexado aos autos (fls.28).

O NAT-Jus/SC salienta que segundo a bula do medicamento Esbriet® (pirfenidona) a dose
diaria recomendada para pacientes com FPI é de trés capsulas de 267 mg trés vezes por dia, até o
total de 2.403 mg/dia. Doses acima de 2.403 mg/dia ndo sdo recomendadas'. Conforme
receituario em anexo (fls. 28), a dose prescrita a partir da terceira semana é de 12 capsulas ao dia
(3.204 mg/dia).

| SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS

Aravena e colaboradores (2015)" conduziram uma revisdo sistematica com meta-
analise, com o objetivo de avaliar a eficacia e a segurang¢a da pirfenidona em relagao a
mortalidade, exacerbagdes agudas da doencga e piora da FPI. A meta-analise avaliou 623
pacientes no grupo tratamento e 624 no grupo placebo. Os autores verificaram que a
pirfenidona reduziu a mortalidade por todas as causas e a mortalidade causada pela
FPI, quando comparada ao placebo, ap6s a 52" semana do tratamento, com um grau
de evidéncia moderado. Em relacdo ao desfecho progressao livre da doenca, os autores
verificaram que a pirfenidona diminuiu a sobrevida livre de progressdo da doenga na
52° semana do tratamento comparada ao placebo, com um grau de evidéncia
moderado. Para o desfecho exacerbagdo aguda da FPI, foi observado que a pirfenidona
nao foi capaz de melhorar a exacerbagido aguda da doenca, com baixo grau de
evidéncia. Em relacédo a piora da FPI, a meta-analise apontou que a pirfenidona produziu
melhora nos quadros de piora da doenga, com um grau de evidéncia moderado. Quanto a
capacidade vital forcada (CVF), os resultados apontaram que a pirfenidona diminuiu o risco
de reducdo de 10% na capacidade vital forgada, com um grau de evidéncia moderado.
Quanto ao desfecho mudanca na distancia percorrida no teste dos 6 minutos, os resultados
indicaram que a pirfenidona aumentou a distancia percorrida neste teste com relacédo ao
placebo, com uma qualidade de evidéncia alta. Os autores concluiram este estudo
sugerindo que o tratamento com pirfenidona esta associado a beneficios clinicamente
relevantes e baixo risco de eventos adversos severos, porém, no que se refere a
exacerbacao aguda da doenga, foi observado que este farmaco nao foi capaz de
reduzir o risco de exacerbacdo da FPI?°. O NAT-Jus/SC julga importante salientar que

para o desfecho de sobrevida livre de progressao, os autores nao discutiram, bem
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como nao concluiram acerca do resultado desfavoravel na diminuiciao da sobrevida
livre de progressao nos pacientes tratados com o medicamento pirfenidona.

Fleetwood e colaboradores (2017)" realizaram uma revisdo sistematica com meta-
analise em rede, acerca das opgdes de tratamento para a FPI. Os autores compararam di-
retamente a eficacia dos tratamentos com medicamentos antifibréticos (pirfenidona e
nintedanibe) e N-acetilcisteina. Os resultados obtidos, em relacdo aos desfechos clinicos
de capacidade vital forgada (CVF) e mortalidade, foram considerados para esta meta-anali-
se. Os estudos clinicos randomizados indicaram que, em relagdo ao placebo, ambos, pirfe-
nidona e nintedanibe retardaram o declinio na CVF por mais de um ano. Entretanto,
nao houve evidéncia de uma diferenca de eficacia entre pirfenidona e nintedanibe, neste
desfecho. Os pacientes tratados com pirfenidona também apresentaram menor risco
de sofrer piora da CVF (2 10%) ao longo de um ano, e ndo houve evidéncias conclusivas
de diferenga entre os tratamentos com nintedanibe e placebo. A pirfenidona reduziu a
mortalidade em relagao ao placebo ao longo de um ano. Nao houve evidéncia de dife-
renca na taxa de mortalidade, comparando o nintedanibe com placebo, ou N-acetilcisteina
com placebo. Como conclusao, as analises primarias de evidéncia disponiveis neste
estudo indicaram que ao longo de um ano, o tratamento com os medicamentos pirfe-
nidona ou nintedanibe foram efetivos para redu¢ao do declinio da fungao pulmonar,
sendo que a pirfenidona demonstrou capacidade de redugao da probabilidade de de-
clinio no percentual previsto da CVF em 2 10% dos pacientes, quando comparada ao
placebo no primeiro ano de tratamento. Além disso, os autores deste estudo declararam
possuir conflito de interesse com laboratdrios farmacéuticos, o que sugere que os resultados

do mesmo sejam interpretados com cautela’.

\ CONSIDERAGOES FINAIS

Considerando as informacées emitidas pelo médico assistente que relata
que o autor é “portador de Fibrose pulmonar idiopatica (FPI) CID10 J84.1”;
considerando que a doenca do autor ja apresenta estado avancado e terminal, com
diagndéstico ha um ano apresentando perda funcional pulmonar nos ultimos meses;
considerando que o medicamento ora pleiteado, tem indicagcao prevista em bula para
o tratamento da FPI com dose maxima aprovada de 2.403mg/dia; com base nas
plataformas que o Nucleo utiliza, os estudos citados ao longo desta nota técnica
sugerem que os beneficios buscados com o tratamento pleiteado possivelmente

superam os riscos, para o caso concreto do autor. Entretanto, cabe salientar que os
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estudos recomendaram interrupg¢ao do tratamento em caso de progressao da doenca
(declinio 2 10% da CVF) no periodo de 12 meses apoés o inicio do tratamento. Além
disso, a dose a ser utilizada a partir da terceira semana, excede a dose maxima
recomendada em bula, sendo possivel desta forma o aumento na frequéncia das

reacées adversas previstas para o medicamento.
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