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CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporacdo de tecnologias em satide no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUS). Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacao de
tecnologias no sistema publico de saudde. Define, ainda, que o Ministério da Salde,
assessorado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem como
atribuicbes a incorporagcdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz

terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na andlise dos processos de
incorporagdo de tecnologias, a nova legislagao fixa o prazo de 180 dias (prorrogdveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise baseada em evidéncias, levando
em consideragdo aspectos como eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagédo no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o férum responsavel pela emissdo de recomendac¢des para assessorar o
Ministério da Saude na incorporacdo, exclusdo ou alteracdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualizacdo da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Saude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicGes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.



Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporagao
de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenagdo das atividades da
CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econ6mica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestSes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretério de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populagdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Pirfenidona

Indicagdo: Fibrose Pulmonar Idiopatica

Demandante: PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E FARMACEUTICOS S.A.

Contexto: A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPl) é uma forma crénica especifica da pneumonia
intersticial fibrosante progressiva de causa desconhecida, que corresponde ao padrdo
histolégico e radiolégico da pneumonia intersticial usual (PIU). E uma doenca limitada aos
pulmdes e ocorre primariamente acima dos 50 anos sendo caracterizada pela piora
progressiva da fun¢do pulmonar em associacdo com a deterioracdo da qualidade de vida e um
mau progndstico . No SUS estdo disponiveis apenas cuidados paliativos para o tratamento da
doenca e o transplante de pulmao. Estima-se que no Brasil, mais de 8 mil novos pacientes por

ano sejam afetados pela doenca.
Pergunta: O uso de pirfenidona é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com FPI?

Evidéncias cientificas: Cinco estudos clinicos randomizados abordam o tratamento da FPI.
Todos os estudos possuem limitagdes quanto aos critérios inclusdo e exclusdo, tempo de
seguimento e desfechos. O principal desfecho clinico, declinio da CFV, mostrou uma redugdo
significativa ao longo do seguimento dos estudos com a utilizagao da pirfenidona (evidéncia
moderada). Em relagdo a progressdao da doenca (declinio da CVF > 10%) os estudos
demonstraram diferenca significativa entre a pirfenidona e o placebo (evidéncia moderada),
embora com variabilidade de critérios para a definicdo da medida. Os dados de mortalidade
que incluiram os 5 estudos demonstram um beneficio, porém a diferenca ndo foi significativa
(evidéncia moderada). O mesmo em relacdo a sobrevida livre de progressdo. O medicamento
ndo apresentou efeito significativo na reducdo da incidéncia de exacerbac¢des agudas na FPI
(evidéncia muito baixa). Eventos adversos ndo apresentaram diferencas significativas entre os
grupos porém, as reagOes adversas de natureza cutanea foram mais frequentes no grupo

pirfenidona.

Avaliacdo econdmica: A andlise de custo-utilidade e custo-efetividade resultaram em RS
85.987,00 por anos de vida salvos e RS 356.534,00 por anos de vida livres de progressdo. O

modelo apresentou limitagGes que geram incertezas quanto a sua validade.



Avaliagdo de Impacto Orgcamentario: O impacto orcamentdrio calculado foi de RS
181.054.506,00. No entanto, a andlise subestimou a prevaléncia, incidéncia e o acesso ao

medicamento.

Experiéncia Internacional: O medicamento é aprovado condicionalmente para uso em
pacientes com FPI pelo NICE, CADTH, PBAC, SMS e pela Autoridade Nacional do Medicamento

e Produtos de Saude, I. P.

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Ndo foram detectadas tecnologias no horizonte

tecnoldgico .

Recomendacdo preliminar da CONITEC: A CONITEC, em sua 722 reunido ordinaria, realizada
no dia 04 de outubro de 2018, recomendou preliminarmente pela n3o incorporacdo da
pirfenidona para fibrose pulmonar idiopatica no SUS considerando que embora os estudos
indiguem beneficios do medicamento em relag¢do ao declinio da CVF predita frente ao placebo,
nao ha evidéncias conclusivas quanto a eficacia do medicamento em estabilizar a progressao
da doenca, prevenir episédios de deterioragao aguda ou hospitaliza¢gdes assim como ndo ha
evidéncia robusta de beneficios em termos de mortalidade. A andlise econémica apresentada
e a andlise de impacto orcamentdrio apresentaram limitagdes importantes que atribuiram

elevada incerteza quanto as estimativas reais de custo-efetividade e de impacto or¢camentario.



2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI) é definida como uma forma crénica especifica da
pneumonia intersticial fibrosante progressiva de causa desconhecida, que corresponde ao
padrdo histoldgico e radiolégico da pneumonia intersticial usual(PIU) (1). A doenca é limitada
aos pulmdes e ocorre primariamente em homens idosos sendo caracterizada pela piora
progressiva da dispneia e da fun¢do pulmonar em associacdo com um mau progndstico (1,2)
Como uma doenca progressiva, a FPI deteriora seriamente a qualidade de vida relacionada a

saude (3).

A FPI é a mais comum entre todas as doengas intersticiais cronicas que acometem o
pulmao possuindo uma histéria natural variavel e imprevisivel que compreende uma evolugdo
progressiva do processo fibrético com eventuais respostas terapéuticas. Seu curso, porém, na
maioria das vezes, é inexoravel rumo ao ébito por insuficiéncia respiratdria, hipoxemia grave
ou outras enfermidades relacionadas com a fibrose pulmonar(1,4). O declinio reflete a
progressiva acumulacdo da matriz extracelular, que resulta na destruicdo arquitetural do
pulmdo(5). O progndstico da FPI é terrivel, com metade de todos os pacientes progredindo
para a morte por insuficiéncia respiratéria dentro de 3 a 5 anos a partir do diagndstico inicial
(6) com uma mediana de sobrevivéncia a partir do diagndstico de 2 a 3 anos, variando de 27,4
meses para aqueles com doenca severa (CVF <55% predito) a 55,6 meses para pacientes com

doenca leve (CVF>=70% predito)(7).

A definicdo da FPI requer a exclusdo de outras formas de doenca pulmonar Intersticial
(ILD) associada com exposicdo ambiental, medicamentos ou doenga sistémica(2), seus
sintomas habituais sdo dispneia progressiva e tosse, que podem ser incapacitantes. O
diagndstico é frequentemente desconsiderado, sendo os sintomas atribuidos ao tabagismo,
DPOC ou até mesmo ao envelhecimento. Ocasionalmente, a doenga é detectada em fase
assintomatica. O exame fisico demonstra estertores em velcro nas bases pulmonares em até
90% dos casos. O baqueteamento digital é observado em 30-40% dos casos. Achados de
hipertensdao pulmonar podem ser observados em fases tardias da doencga(8) A incidéncia da
doenca aumenta com o avango da idade, ocorrendo tipicamente na sexta ou sétima década de
vida, sendo raros os casos em pacientes com menos de 50 anos. A doenca é mais prevalente

em homens e fumantes(2,8).



N3do hd estudos de larga escala avaliando a incidéncia e a prevaléncia da FPI que

possibilitem estimativas formais.

A faixa da incidéncia da FPI foi estimada de forma conservadora em 3-9 casos por
100.000 por ano na Europa e na América do Norte(5). A incidéncia anual nos Estados Unidos
foi de 7,9 novos casos por 100.000 pessoas-ano em 2005 e de 5,8 novos casos por ano em
2010(9). No Canada, estimou-se a partir dos dados do Canadian Institute for Health

Information (CIHI) uma incidéncia de 18,7 por 100.000 por ano em 2011(10).

Dados apontam para uma menor incidéncia no Leste asiatico, 1,2-4,16 por 100 mil, e
na Ameérica do Sul onde dois estudos brasileiros calcularam a taxa de incidéncia em 0,26 por

100 mil em 1996 e 0,48 por 100 mil em 2010(11).

Em um estudo norte-americano, a incidéncia da doenca foi estimada em 10,7 casos
por 100 mil ao ano em homens e 7,4 casos por 100 mil em mulheres. Um segundo estudo no
mesmo pais, que utilizou um grande conjunto de dados de assisténcia a salde, estimou a
incidéncia entre 6,8 a 16,3 por 100 mil habitantes por ano. No Reino Unido estima-se que a

incidéncia seja cerca de 4,6 por 100 mil(2).

Estimativas de prevaléncia variam de 2 a 29 casos por 100 mil na populagdo geral. (2)
Nos Estados Unidos, em uma populagdo de 18 a 64, dados de seguro de saude estimaram a
prevaléncia da FPl durante o periodo de 2004 a 2010 em 13,4 por 100.000 em 2005
aumentando para 18 por 100.000 no periodo de 2008 a 2010(9). No Canada, a prevaléncia
calculada para todas as idades foi de 41,8 por 100.000(10).

Baddini-Martinez & Pereira calcularam a incidéncia anual de casos no Pais entre 3,5 a
5,1 casos por 100.000 habitantes e a prevaléncia entre 7,1 a 9,4 casos por 100.000 habitantes

na populagdo geral e 5,1-8,3 casos por 100.000(12) na populacdo acima de 55 anos.

Em relacdo a mortalidade, dados da década de 80 mostraram que era maior no Reino
Unido (>1/100.000) e menor na Alemanha e Estados Unidos (<0,2/100000). Dados mais
recentes chegaram a taxa de de 4,68 (Suécia), 13,36 (Irlanda do Norte) por 100 mil utilizando-
se de dados mais abrangentes e de 4,64 e 8,28 por 100 mil respectivamente na Espanha e
Suécia. Em relagdo ao Brasil, estudos demonstraram baixos niveis de mortalidade com um

aumento de 0,65 por 100.000 em 1996 para 1,21 por 100.000 em 2010(11).

O prognéstico da FPI é ruim. Alguns estudos sugerem que a mediana do tempo de

sobrevivéncia a partir do diagndstico é de 2 a 3 anos. Sabe-se que o curso da doenca é



bastante variadvel e individualmente bastante dificil de ser previsto em um paciente(13) 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 (fig. 1)(13,14). As caracteristicas destes fendtipos estdo descritos

no quadro a seguir(15):

QUADRO 1. FENOTIPOS DA FPI

Progressores Lentos

Progressores rapidos

Pacientes que apresentam

exacerbagbes agudas de

sua FPI.

S3o a maioria dos pacientes e
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deterioragdo lenta e
progressiva da funcdo

pulmonar. No momento do
diagnéstico relatam sintomas
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ter

pacientes podem
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doenga.

Sdo a minoria de pacientes ( entre 10 a
15%) que tem uma rapida

deterioragdo dos sintomas e da fungdo
pulmonar. Sdo aqueles pacientes que no
momento do diagndstico relatam
sintomas de menos de 6 meses de
evolugdo, com deterioragdo importante
dos seus testes de fungdo respiratoria
ou aqueles que mostram uma queda na
CVF de mais do que 10% ou da DLCO de
mais de 15% em 6-12 meses. Podem
progredir a insuficiéncia respiratéria em
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progressdo lenta, nestes pacientes
geralmente domina ainda mais o sexo
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alterada
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agudas. Embora possa
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inevitavelmente o leva a

um degrau mais baixo de
sua fungdo pulmonar do

que anteriormente estava.




A deterioragdo aguda em pacientes com FPI pode ocorrer a qualquer tempo, tendo
causas diversas, tais como uma infecgao viral ou ainda causa desconhecida, situa¢do na qual é
definida como exarcebacdo aguda. Este quadro ndo estd bem esclarecido, possivelmente
fatores como infecgGes virais ocultas ou poluicdo do ar com subsequente acelera¢do da

resposta fibroliferativa podem estar envolvidos no processo(1,2,10).

A incidéncia de exacerbacgGes agudas na FPI tem sido reportada de forma bem variada,
isso vem ocorrendo devido a diferenca nas popula¢des estudadas, nas definicdes da utilizadas
ou na metodologia do estudo(16). A incidéncia é estimada em 5 a 10% - podendo chegar a
20%(15) dos pacientes anualmente e sdo as principais causas de hospitalizagdo e

morte(1,2,7,13).

Pacientes com uma exarcebac¢do aguda tem uma reducao significativa na mediana do
tempo de sobrevida(17) do que aqueles que ndo apresentaram a exarcebac¢do (15,5 vs 60.6
meses do diagndstico da FPI) e tem baixa taxa de sobrevivéncia em 5 anos (18,4% vs. 50%,
respectivamente)(17) (13). As implicagdes no progndstico sdo profundas e estima-se que 46%

das mortes na FPI sdo precedidos por uma exacerbac¢do aguda(16).

+ Exacerbacio

Inicio da

doenga : i
Periodo subclinico

Inicio dos
sintomas

-

Periodo pré diagnostico

Diagnostico F =

PROGRESSAO DA DOENCA

Periodo pos diagnostico

Morte - - . -
Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Ano &
TEMPO

FIGURA 1. REPRESENTACAO ESQUEMATICA DO CURSO CLINICO DA FPI. A RAZAO DE DETERIORAGCAO PARA O FIM DA VIDA PODE
SER RAPIDA(A), LENTA(C) OU MISTA(B), COM PERIODOS DE RELATIVA ESTABILIDADE INTERCALADA COM PERIODOS DE
DECLINIO AGUDO. LEY ET AL . 2011, ADAPTADO.

10



Muitas varidveis clinicas tem se mostrado importantes na FPI para predizer a
sobrevivéncia ou a mortalidade. No entanto, a acurdacia destes preditores podem variar devido
a natureza e variagao no desenho dos estudos(5). Fatores como presenca de comorbidades
(enfisema, refluxo gastrico, hipertensdao pulmonar(20)) foram associadas com um pior
progndstico da doenga, sem no entanto, haver comprovacgdo que o tratamento dessas tenham
influéncia nos desfechos clinicos da FPI(13). A sobrevivéncia foi significativamente associada
com o IMC (alto) que pode estar relacionada com malnutricdo ou elevado gasto de energia.

Outros fatores sdo dispneia e uso de suplemento de Oxigénio(1,13,14) .

Padrdo atipico da tomografia computadorizada (TC) de alta resolucdo para FPI,
estabilidade ou melhora em CVF e/ou teste de capacidade de difusdo pulmonar nos primeiros
6 meses apds o diagndstico e, paradoxalmente, tabagismo atual foram correlacionados a um
progndstico favoravel. O efeito do tabagismo pode estar relacionado a diferencas na gravidade

da doenga na manifestagdo entre os fumantes atuais(18).

Idade avangada, sexo masculino, gravidade de CVF, gravidade das anormalidades do
teste de capacidade de difusdo pulmonar no teste de fungdo pulmonar (TFP), nimero elevado
de focos fibroblasticos observado na bidpsia pulmonar, dessaturacdo de oxihemoglobina
durante um teste de caminhada de 6 minutos, incapacidade de recuperagdo normal da
frequéncia cardiaca apos exercicios, declinio em CVF nos primeiros 6 a 12 meses apds o
diagnostico e exacerbagdes agudas foram associados a um prognostico desfavoravel(18).

A linha de base do teste de fun¢do pulmonar demonstra variada associacdo com a
sobrevivéncia(5,19). Os testes de fungdo pulmonar mais associados com o progndstico sdo
CVF, capacidade pulmonar total e DLCO. Pacientes com doenca leve, moderada ou severa
(categorizados respectivamente por % CVF predito: > 70, 55-69% e <55%) tém uma mediana
do tempo de sobrevivéncia de 55,6, 38,7 e 27, 4 meses, respectivamente. Pacientes com
doenca leve, moderada ou severa (categorizados por DLco% predito: >50, 35-49% <35%,
respectivamente) tém uma mediana de tempo de sobrevivéncia de 67,3, 47,8 e 31,3

meses(19).

Estudos apontam que um percentual predito da CVF é um indicador confiavel, vélido e
responsivo da condic¢do clinica em pacientes com FPl e que um declinio no percentualde 2 a 6
%, embora pequeno, representa uma diferencga clinicamente importante (14). As Mudangas na
CVF sdo superiores ao baseline da CVF como preditivos de mortalidade e possuem maior valor
progndstico que os dados de base(20,21). Um declinio da CVF entre 6 e 12 meses pode

predizer a mortalidade ou necessidade do transplante (22). Um declinio absoluto de 210 %
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assim como um declinio marginal de 5-10% sao preditivos de mortalidade, o que o que torna
este desfecho um robusto marcador de progndstico na FPI(figura 2)(5,13). No entanto, estes
dados sdo Uteis para estratificacdo do risco de mortalidade ou da gravidade da doenga, mas
ndo podem predizer o risco de curto prazo da progressdo da doenca(23). Dessa forma, a
mortalidade ainda é considerada como desfecho primario ideal em ensaios clinicos uma vez

gue ndo ha desfechos substitutos bem estabelecidos(24)

W Declinio de 5-10%
400 B cecinic 210
'. Prognostico de piora na doenca estavel

SOBREVIVENCIA %%

25 - 3:

1_".'_:
o 12 24 35 48

TEMPO({MESES)

FIGURA 2. SOBREVIVENCIA(4 ANOS) EM RELACAO A MAGNITUDE DA MUDANCA SERIA NA CVF EM 6 MESES EM PACIENTES COM IPF.
LEY ET AL, 2011. ADAPTADO .

2.2.Tratamento recomendado

O Ministério da Saude do Brasil ndo possui Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) para tratamento da FPl. Atualmente, os tratamentos disponiveis no SUS sdo
antitussigenos, morfina, corticoterapia, oxigenoterapia, todos paliativos e transplante de
pulm3o.A atualizacdo da Diretriz da ATS/ERS/JRS/ALAT(2) de 2015, faz as recomendacbes

constantes na quadro 2 para o tratamento farmacoldgico da FPI.
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QUADRO 2. RECOMENDAGOES ATS/ERS/JRS/ALAT PARA A FPI

varfarina Recomendacéo forte contra o uso
Prednisona + Azatioprina + N-acetilcisteina Recomendacdo forte contra o uso
Ambrisentana Recomendacdo forte contra o uso
Imatinibe Recomendacdo forte contra o uso
Nintendanibe Recomendacdo condicional para o uso
Pirfenidona Recomendacao condicional para o uso
Macitentana, Bosentana Recomendacgao condicional contra o uso
Sildenafila Recomendacgdo condicional contra o uso
Terapia com antiacido Recomendacao condicional para o uso
N- acetilcisteina (monoterapia) Recomendacao condicional contra o uso
Terapia para Hipertensdo pulmonar (HAP) na FPI Recomendagdo condicional contra o uso
associdada a HAP.

De acordo com a Diretriz do NICE (atualizada em 2017) ndo ha evidéncia conclusiva
que o uso de quaisquer intervengdes farmacologicas modificadoras da doenca aumente a
sobrevida de pessoas com FPI. A diretriz recomenda o uso do nintedanibe e da pirfenidona
(condicionada a prec¢o, a condigdo de a pessoa possuir capacidade vital forcada entre 50% e
80% do valor predito e a descontinuidade do tratamento em caso de progresso da doenga .
Em relagdo ao uso da ambrisentana, azatioprina, bosentana, cotrimoxazol, micofenolato de
mofetil, prednisolona, sildenafila e varfarina a recomendacgdo é para a nao utilizagdo. Hd uma
recomendacdo condicional ao uso da n-acetilcisteina cujos beneficios ainda sdo incertos e a

recomendacado de tratar as comorbidades de acordo com as melhores praticas(25).

Em estdgios relativamente avancados da doenca, os pacientes podem ter uma
saturacdo basal de hemoglobina muito pouco alterada, mas cai de maneira evidente com o
exercicio e essa queda deve ser o parametro utilizado para a indicacdo de oxigenoterapia.

Existem poucos dados na literatura para dar suporte a esta indicacdo e pelo menos um estudo



retrospectivo ndo encontrou vantagens na sobrevida, mas a experiéncia clinica é que a

oxigenoterapia pode melhorar a capacidade de exercicio e a qualidade de vida (15).
2.3.Transplante de pulmao

O transplante de pulmao é recomendado como segunda linha de tratamento para a FPl. Para
pacientes com deterioracgdo fisiolégica progressiva apesar de tratamento clinico ideal ou que
tém contraindica¢gbes para tratamento farmacolégico, comprometimento funcional grave,
dependéncia de oxigénio e/ou deteriora¢do evolutiva, o transplante de pulm&o é uma opc¢do

de tratamento possivel(18).

As contraindicagGes incluem disturbios extrapulmonares significativos (por exemplo, disfuncédo
hepatica, renal ou cardiaca) ou perfil psicossocial instavel ou inadequado que pode influenciar
negativamente a sobrevida. Muitos centros limitam os candidatos a transplante de pulmao a
pessoas com menos de 65 anos de idade, embora os centros oferecam cada vez mais

transplantes para pacientes com 65 anos ou mais(18)

3. ATECNOLOGIA

Principio Ativo: Pirfenidona
Tipo: MEDICAMENTO

A pirfenidona é um medicamento com propriedades anti-inflamatdrias e antifibréticas
que atua sobre os aspectos fibrético cronico e inflamatdrio da FPI. Adicionalmente, reduz o
acumulo de células inflamatdrias em resposta a varios estimulos. Também reduz a formagao
de fibroblastos e a produgdo de substdncias que promovem a inflamagdo. A pirfenidona
diminui a proliferagdo de fibroblastos, producdo de proteinas associadas a fibrose e citocinas e
0 aumento de biossintese e acimulo de matriz extracelular em reposta aos fatores de

crescimento, como TGF-P e fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR).
Nome comercial: ESBRIET®
Fabricante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A..
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Data da solicitagdo: 27/04/2018

Indicagdo aprovada na Anvisa: Indicado para o tratamento da Fibrose Pulmonar

Idiopatica.
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Indicagdo proposta pelo demandante: Tratamento da FPI

Posologia e Forma de Administragdo A dose recomendada é de 801 mg/dia (trés
capsulas por dia), nos dias 1 a 7. Nos dias 8 a 14 a dose é de 1602 mg/dia (duas capsulas, trés
vezes ao dia). Nos dias 15 em diante a dose é de 2403 mg/dia (trés capsulas, trés vezes ao
dia). Ndo sdo recomendadas doses acima de 2403 mg/dia.

Patente: N3o possui protegdo patentaria para o principio ativo.

Prego proposto para incorporagao:

TABELA 1: APRESENTACOES E PRECOS PROPOSTOS PARA A INCORPORACAO DA PIRFENIDONA

APRESENTACAO Preco proposto para Preco Maximo de Preco praticado
a incorporagdo* Venda ao Governo em compras
(PF 18%) publicas***
Capsulas gelatinosas duras de RS 20,53 RS 35,76 RS 27,80
267 mg

*Preco apresentado pelo demandante. **LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECOS FABRICA E
MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, 25/09/2018.

***Banco de precos em Saude, acesso em 25/09/2018.

Contraindicagbes: O medicamento é contraindicado em pacientes com
hipersensibilidade conhecida a pirfenidona ou a qualquer dos excipientes, em pacientes com
histérico de angioedema devido ao uso de pirfenidona, pacientes com insuficiéncia hepatica
grave ou terminal, insuficiéncia renal grave ou doenca renal terminal com necessidade de

didlise. Adicionalmente, o uso concomitante de fluvoxamina e pirfenidona esta contraindicado.

Precaugoes: Provas de fungdo hepatica (ALT, AST e bilirrubinas) devem ser realizadas
antes do inicio do tratamento com o medicamento e subsequentemente em intervalos
mensais nos 6 primeiros meses e depois a cada 3 meses a partir de entdo. No caso de elevacdo
significativa de aminotransferases hepaticas, a dose do medicamento deve ser ajustada ou o
tratamento descontinuado. A exposicdo direta a luz solar deve ser evitada. Os pacientes
devem ser orientados a reportar sintomas de fotossensibilidade ou erupg¢do cutdnea. Ajustes
de dose ou descontinuacdo tempordria de tratamento podem ser necessarios nestes casos.
Foram relatados alguns casos de angioedema tais como inchago da face, labios ou lingua, que
podem ser associados com dificuldade em respirar ou respira¢cdo ofegante em associagdo com

o uso de pirfenidona no periodo de pds-comercializagdo, esses pacientes devem interromper

15



imediatamente o tratamento. Em caso de tonturas deve-se avaliar um ajuste de dose ou

interrupcdo do tratamento caso ndo ocorra melhoria ou ocorra agravemento dos sintomas.

4. ANALISE DA EVIDENCIA CIENTIFICA

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentario da pifernidona 267 mg para FPI, visando avaliar a sua incorporagdo no

SUS.
4.1.Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e selegdo de

evidéncias, cuja estruturacdo encontra-se na Tabela 1.

TABELA 2. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO RELATORIO (PICO)

Populagdo Pacientes com FPI.
Intervencao (tecnologia) Pirfenidona.
Comparagao Sem restricdo de comparadores.

Avaliacdo clinica: eficacia (mortalidade, SLP, piora da FPIl), seguranga

Desfechos (incidéncia de EAs) e qualidade de vida relacionada a saude.

Outcomes - - ~ L . =
( ) Avaliacdo econOmica: razdo de custo-efetividade incremental e razdo

de custo-utilidade incremental.
Metanalises, revisoes sistematicas e ensaios clinicos.

Tipo de estudo . . e
P Estudos de custo-efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e

impacto orcamentario.

Pergunta: O uso de pirfenidona é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com FPI?

Com base na pergunta PICO estruturada acima, o demandante selecionou treze
referéncias: As metanalises Nathan et al, 2017; Ren et al, 2017; Aravena et al, 2015; Loveman
et al, 2015; Fleetwood et al., 2017; Os ensaios clinicos randomizados King et al., 2014; Noble
et al., 2011; Taniguchi et al., 2010 e Azuma et al, 2005 além dos ensaios combinados de
ensaios clinicos Fisher et al., 2017 Ley et al., 2017 e Noble et al., 2017
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4.2.Avaliagao critica da demanda

Os estudos selecionados pelo demandante e a analise critica destes, realizada pela
Secretaria-Executiva da CONITEC, quanto aos critérios de elegibilidade sdo descritos no

guadro abaixo.

QUADRO 3. ESTUDOS SELECIONADOS PELO DEMANDANTE E AVALIACAO PELA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

ESTUDOS SELECIONADOS PELO AVALIAGAO DA SECRETARIA-EXECUTIVA DA CONITEC

DEMANDANTE INCLUIDO EXCLUIDOS - MOTIVOS
Nathan et al, 2017(26) X
Ren et al, 2017(27) X
Aravena et al, 2015(28,29) X
Loveman et al, 2015(30) Trata-se de uma NMA
Fleetwood et al., 2017(31) Trata-se de uma NMA
King et al., 2014(32) X
Noble et al., 2011(33) X
Taniguchi et al., 2010(34) X
Azuma et al, 2005(35) X
Fisher et al., 2017(36) Andlise agrupada dos estudos
ASCEND e CAPACITY
Ley et al., 2017(37) X
Noble et al., 2017(38) X

Além dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da CONITEC
considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada
foi baseada nos critérios estabelecidos no PICO. Com base nos critérios de inclusdo descritos,
na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados, nenhum estudo adicional foi

incluido neste relatério.



4.3.Evidéncia Clinica

a. Caracteristicas dos estudos

Cinco estudos clinicos randomizados selecionados na demanda de incorporagdo foram
avaliados sendo um estudo clinico de fase Il e e quatro estudos clinicos de fase Ill. Dois destes

estudos (CAPACITY) foram publicados em um unico artigo.

Azuma, 2005 - SP2 (35) é um estudo duplo cego, randomizado, placebo-controlado
com objetivo de avaliar a eficicia de pirfenidona em pacientes com FPl em pacientes
japoneses. Os pacientes elegiveis possuiam entre 20 e 75 anos de idade, oxigenacdo adequada
em repouso (pressdo parcial do oxigénio [Pa0O;] 270 mmHg) e Sp0,<90% durante o esforco,

no periodo de até até um més antes da inclusdo no estudo.

O desfecho primario foi definido como mudanga no menor SpO; durante o teste 6MET
Os desfechos secundarios foram variagdes nos testes da fungdo pulmonar durante o repouso
(CV, Pa0,, DLCO e TCL), progressao da doenca pelos padrdes de high-resolution computed
tomography, episddios de exacerbac¢do aguda, variagdo nos marcadores séricos de dano de
pneumdcitos e variagdes nas medidas de qualidade de vida. Os pacientes foram

randomicamente alocados nos grupos pirfenidona e placebo em uma proporgao de 2:1.

No total 109 pacientes, sendo 73 no grupo pirfenidona e 36 no grupo placebo, foram
incluidos no estudo entre novembro/2000 e janeiro/2001 dentre estes 109 pacientes, 107,

sendo 72 no grupo pirfenidona e 35 no grupo placebo, foram avaliados para a eficécia.

No estudo as descontinuagdes foram de 37,9% no grupo pirfenidona e 27,9% no grupo

placebo.

Limitagdes

e Pacientes selecionados deveriam ser capazes de fazer o teste

de 6MET.

e Ensaio encerrado prematuramente devido a incidéncias de
exacerbacoes

e Desfecho primario ndo validado.
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Taniguchi et al. 2010 — SP3(34) é um estudo fase lll multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo conduzido em pacientes japoneses com FPI bem definida

para determinar a eficdcia e a seguranga da administracdo oral de pirfernidona por um ano.

O diagndstico da FPI foi de acordo com as diretrizes da ATS/ERS e a quarta versdo da
diretriz diagndstica japonesa para FPl. TCAR dos pulmdes foram revisadas por especialistas
antes da randomizacdo. Especialistas independentemente avaliaram as imagens de TCAR para
confirmar e determinar o padrdo da PIU. Em caso de duvida, um terceiro radiologista
influenciou a decisdo final e o diagndstico foi confirmado pela presenca de padrdo histologico

da PIU na biopsia cirurgica.

Pacientes elegiveis foram adultos (20 a 75 anos de idade) com diagnéstico de FPI com
os seguintes critérios: dessatura¢do do oxigénio 25% entre a SPO, de descanso e menor SPO;
durante o 6MET, o menor SPO2 durante 6MET de 285% durante a inspiragdo do ar. Os
critérios de de exclusdo foram: 1) um decréscimo dos sintomas durantes os 6 meses
anteriores, 2) Uso de imunossupressores e/ou corticosterdides orais na dose de >10 mg/dia
durante os 3 meses anteriores. 3) Caracteristicas clinicas de outra PIU que ndo a FPI; 4)
evidéncia de conhecida coexisténcia de hipertensdo pulmonar, asma, tuberculose,

bronquiectasia, aspergilose e infeccdo respiratéria grave.

Os pacientes foram alocados em trés grupos: alta dose (1800 mg/dia), baixa dose
(1200 mg/dia) e placebo em uma razio de 2:1:2, respectivamente, com um método
minimiza¢do modificada, incluindo alguma aloca¢do randomizada baseada no viés desenhado

para balancar o baseline de SPO;.

A dose foi aumentada gradualmente da seguinte maneira: um comprimido
uma vez ao dia por duas semanas, alta e baixa dose 600 mg e placebo, 0 mg/dia. Por mais duas
semanas, dose de 1200 mg para o grupo de baixa dose e 600 mg para baixa dose e placebo, o
mg/dia. Trés comprimidos trés vezes ao dia nas restantes 48 semanas (alta dose 1800 mg;
baixa dose 600 mg/dia e placebo 0 mg/dia). Uso concomitante de corticosterdides (< 10
mg/dia) foi permitida durante o periodo do estudo. Uso concomitante de imunossupressores

e outros agentes experimentaos ndo foram permitidas.

O desfecho primario foi a mudanca na CV do baseline na semana 52. Desfechos

secunddrios foram tempo da sobrevivéncia livre de progressdo e mudan¢a na menor SPO,
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durante a 6MET. A progressao da doenca foi definida por morte ou declinio da CV 210% do
baseline. Quando os dados ndo puderam ser obtidos devido a piora no quadro do paciente, o
caso foi classificado como progressao. Desfechos tercidrios foram teste de fungao pulmonar,

exacerbacdes aguda, marcadores de pneumonia intersticial.

As descontinuagdes no estudo SP3 foram de 37% (40/108), 27,3%(15/55) e

29,8%(31/104) com a tendéncia mais elevada para o grupo de alta dose
Limitagdes

e 0O estudo mudou o desfecho primario no decorrer do estudo.

e Perda de dados.

e (s pacientes incluidos no estudo precisavam ser habilitados para realizar o
6MET no baseline de acordo com o protocolo.

e Falta de uma revisdo central da patologia.

NOBLE et. al, 2011 — CAPACITY 004 e 006(33) Trata-se de dois estudos clinicos fase Ill
concorrentes (004 e 006), randomizados, triplo cego e controlados por placebo. Ambos os
estudos foram randomizados para pirfenidona oral ou placebo por um minimo de 72 semanas
em 110 centros na Australia, Europa e América do Norte. No estudo 004, 435 pacientes foram
randomizados em uma razdo de 2:1:2 (174 para o grupo pirfenidona 2403 mg/dia; 87 para
pirfenidona 1197 mg/dia e 174 para placebo). No estudo 006, 344 pacientes foram
randomizados em uma razdo de 1:1, (171 no grupo pirfenidona 2403 mg/dia e 173 para o

grupo placebo).

Pacientes elegiveis foram aqueles com idade ente 40 a 80 anos com um diagndstico de
FPl em 48 meses anteriores e sem nenhuma evidéncia de aumento nas medidas da gravidade
da doenca neste periodo. Os critérios de inclusdao nos estudos foram CVF prevista de ao menos
50%, capacidade de difusdo predita do monéxido de carbono (DLco) de ao menos 35%, ambos,
CFV predito e DLco de 90% ou menos, e distancia do teste de caminhada de seis minutos
(BMWT) de ao menos 150 metros. Em pacientes mais jovens que 50 anos e aqueles ndo
cumpriam o critério do protocolo para FPl definitiva confirmada por uso da TCAR foram

requeridas bidpsia mostrando pneumonia intersticial usual.

O Desfecho primario foi mudanca na porcentagem da CVF predita do baseline na

semana 72. Desfechos secundarios foram CFV categérico (escala 5 niveis), sobrevivéncia livre
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de progressao (tempo até o confirmado declinio de 10% na porcentagem predita da CVF, 15%
de declinio na porcentagem predita do DLco ou morte), piora na FPI( tempo até a exacerbacgdo
aguda, morte, transplante de pulmdo, ou hospitalizagdo por problemas respiratérios),
distancia 6MWT, porcentagem predita da DLco, e fibrose atestada pelo TCAR (apenas o estudo

006). A mortalidade foi preespecificada como um desfecho exploratério.

LimitagOes do estudo

e Sem uma revisdo central da patologia

e Pacientes ndao poderiam ter um aumento das medidas de gravidade

e Mortalidade foi avaliada como desfecho exploratdrio

e Um desfecho importante, incidéncia de exacerbagbes agudas ndo foram
explorados.

e Pacientes de leve a moderado.

King et. al, 2014 — ASCEND(32) Trata-se de um estudo clinico randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo cujo objetivo foi confimar o efeito da pirfenidona na progressao
da doenga em pacientes com FPI. O estudo foi conduzido em nove paises em pacientes com
idade entre 40 e 80 anos e que tivessem recebido um diagndstico de FPI centralizado. O
critério diagndstico foi baseada em guias e consensos publicados e achados de TCAR que
indicaram ambas, definitiva ou possivel pneumonia intersticial usual, mais tarde confirmada
por bidpsia cirdrgica pulmonar. Outro critério de elegibilidade incluido foi uma taxa de 50 a
90% da CVF predita, uma taxa de 30 a 90% da capacidade predita de difusdo do mondxido de
carbono, uma razdo do volume expiratério forcado em um segundo (VEF1) para a CVF de 0,80

ou mais e um distancia no teste de caminhada de 6 minutos de 150 metros ou mais.

Pacientes elegiveis foram randomizados para receber pirfenidona oral (2403 mg por
dia) ou placebo por 52 semanas. Cddigos para a randomizagao foram geradas por computador
com o uso de um desenho bloco-permutavel e a droga de estudo foi definida por um sistema
interativo voz-resposta. Medicamentos, selecionados, concomitantes que sdo usados para o

tratamento da FPI foram permitidos caso fossem usados para outras indica¢ées.

O desfecho primario de eficdcia foi a mudanca do baseline na semana 52 na

porcentagem do CFV predita na populagdo em intencdo de tratar. Um total de 555 pacientes

21



foram selecionados, 278 para o grupo pirfenidona e 277 para o grupo placebo. Completaram o
estudo 261 pacientes no grupo pirfenidona e 261 pacientes no grupo placebo. Descontinuaram
prematuramente 55 pacientes no grupo pirfenidona e 39 pacientes no grupo placebo. Com
uma aderéncia de 237 e 256 pacientes no grupo pirfenidona e placebo, respectivamente,

receberam ao menos 80% da dose prescrita.
b. Eficacia

Na analise foram incluidos os estudos de fase Il e Il que avaliaram mortalidade,

funcdo pulmonar, sobrevida, sobrevida livre de progressao e desfechos de seguranca.
Declinio na capacidade vital for¢ada

No estudo 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).

No estudo SP3, a média ajustada da mudanga na CV baseada na ANCOVA foi -0,09L e
0,16 L em alta dose no grupo placebo, respectivamente, com uma diferenga de 0,07 L
(p=0,0416). Em adicdo, a média ajustada no grupo de baixa dose foi -0,08 L (p=0.0394).

Nenhuma diferenga significativa foi verificada entre os grupos de baixa e alta dose.

Nos estudos CAPACITY, o estudo 004, na semana 72, a pirfenidona 2403/dia reduziu
sighificamente a média do declinio em porcentagem da CVF predita comparada com o placebo
(-8,0%(16,5) vs -12,4% (18,5)). Em relagdo ao estudo 006, nenhuma diferencga significativa foi

encontrada entre os grupos (9,0% vs 9,6%).

No estudo ASCEND, a proporcdo de pacientes que ndo apresentaram nenhum declinio
na CFV foi 22,7% vs 9,7% respectivamente , no grupo intervenc¢do e no grupo controle. O
declinio médio a partir do baseline foi de 235 ml no grupo pirfenidona e 428 mL no grupo

placebo (diferenca absoluta de 193 ml; diferenca relativa de 45,1%; P<0.001).

Mudanga na CVF 210% na capacidade vital forcada

Os estudos tiveram critérios diferentes para em relagdo a este desfecho.
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No estudo SP3, ocorreu um declinio maior ou igual a 10% em 13% dos pacientes no
grupo pirfenidona e 36% no grupo placebo, o declinio foi verificado em 37, 21 e 54 pacientes,
respectivamente, nos grupos de alta dose, baixa dose e placebo. No estudo ASCEND, na
semana 52, o nimero de pacientes que tiveram um declinio maior que 10 pontos percentuais
ou morreram no grupo pirfenidona foi menor que o no grupo placebo (16,5 % vs 31,8%). Nos
estudos CAPACITY, na semana 72, o estudo 004 apresentou diferenga significativa (14,4 1C95%
7,4 a 21,3; p=0.001) por sua vez o estudo 006 ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa(3,8 1C95% -2,7 a 10,2 p=0,440). Os dados agrupados dos dois estudos

demonstraram diferengas entre os grupos em relagdo ao desfechos (9, 1 1C95% 4,3 a 13,9)
Exacerbagdes agudas

Apenas os estudos SP2 e SP3 relataram a incidéncia de exacerbac¢Ges agudas. O estudo
ASCEND apresentou o nimero de mortes ocorridas apds ocorréncia de exacerba¢des. Em SP2,
a exacerbacdo aguda de FPI foi encontrada em 14% dos pacientes do grupo placebo (5/35) e
em nenhum paciente do grupo pirfenidona durante os 9 meses (p=0,0031). No entanto, no
estudo SP3, a incidéncia de exacerbac¢des agudas durante o estudo ou dentro de 28 dias apds o
fim da estudo foi seis (5,6%), trés (5,5%) e cinco (4,8%) em alta dose, baixa dose e grupo

placebo, respectivamente. Nenhuma diferenca foram vistas entre os trés grupos.
Mortalidade

Apenas uma morte, apds uma exacerbacdo aguda foi relatada no estudo SP2. no
estudo SP3 ndo sdo relatados no estudo dados de mortalidade, a metanalise de Nathan, et al,
2017, informa uma mortalidade de 2,8% vs 3,8% (0,72; 0,16-3,21; p=0,6648). Nos estudos
CAPACITY, a mortalidade por todas as causas e mortalidade associada a FPI demonstraram um
favorecimento a pirfenidona nos dados agrupados dos dois estudos, no entanto a diferenca
nao foi estatisticamente significativa: 27 (8%) vs. 34 (10%) RR 0, 77 (0-47-1,28; p=0,315) para
mortalidade por todas as causas e 18 (5%) vs 28 (8%) RR 0, 62 (0,35-1.13), p=0,117).

No estudo ASCEND a analise de todas as causas de mortalidade ndo mostraram,

diferenca significativa (4% vs 7,2%; HR 0,55; IC95% 0.26-1,15; P=0,10).

Sobrevivéncia livre de progressao

O estudo SP2 ndo relatou o desfecho. No estudo SP3 a distribuicdo da Sobrevivéncia

livre de progressao foi comparada entre a alta dose e grupos placebos com o teste long-rank e
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uma diferenca significativa foi encontrada (p=0,0280). Em adi¢do, uma diferenca significativa

marginal foi encontrada na distribuicdo entre a baixa dose e o grupo placebo (0,0655).

Nos estudos CAPACITY, a pirfenidona 2403 mg/dia prolongou a sobrevivéncia livre de
progressdo no estudo 004 , com 36% de reducdo no risco de morte ou progressao da doenga.
No estudo 006 ndo houve diferenca significativa. A andlise agrupada, a pirfenidona prolongou

em 26% a sobrevivéncia comparada ao placebo.

Quando comparada ao placebo, a pirfenidona demonstrou reduzir o risco relativo de
morte ou progressdo da doenca em 43% (HR 0,57; 1C95% 0.43-0.77; P<0.001) no estudo
ASCEND.

Eventos adversos

No estudo SP2 98,6% dos pacientes tratados com pirfenidona apresentaram alguma
reacdo adversa. As mais frequentes foram fotossensibilidade (43,8% vs 0); desconforto
estomacal(30,1% vs 8,3%); anorexia (31,5% vs 5,6%), tonturas(23,3% vs 16,7%) e elevacao das
aminotransferases(27,4% vs 8,3%). As reacOes adversas foram responsaveis por 15,1% das

descontinuacgdes.

Nos estudos SP3 100% dos pacientes em uso da pirfenidona apresentaram alguma
reacdo adversa no grupo de alta dose, contra 98,2 % no grupo de baixa dose e 99,1% no grupo
placebo. A fotossensibilidade foi o evento mais relatado com 51,4% no grupo de alta dose,
52,7% no grupo de baixa dose e 22,4 % no grupo placebo seguida de nasofaringite (49,5%;
54,5%e 65,4%, respectivamente), elevacdo das transaminases (22,9%;21,8% e 9,3%,
respectivamente); anorexia (16,5%; 10,9% e 3,2%, respectivamente). No grupo de alta dose
esses eventos foram responsdveis por 13,9% das descontinuagbes (16,4% no grupo de baixa
dose e 6,7% no grupo placebo). Fotossensibilidade correspondeu a 2,8% dos abandonos no

grupo de alta dose e 3,6% no grupo de baixa dose (zero eventos no grupo placebo).

Nos estudos CAPACITY quase todos os pacientes em ambos os estudos apresentaram
ao menos um evento adverso. A analise agrupada dos dados do grupo pirfenidona 2403 mg/
dia demonstrou uma incidéncia relativa 1,5 vezes maior em relagdo ao placebo. Os principais
eventos foram nduseas (36% vs 17%), Rash cutaneo (32% vs 12%). Dispepsia (19% vs
7%)Tonturas (18% vs 10%), vomitos (14% vs 4%) e fotossensibilidade (12% vs 2%). Eventos

adversos foram responsaveis por 15% das descontinuacées comparados ao 9%.
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Os eventos adversos mais comuns relatados no estudo ASCEND, foram disturbios

gastrintestinais e dermatoldgicos, estes mais predominantes no grupo pirfenidona.

c. Analise do risco de viés

Geragao da sequéncia de alocagao (viés de selegao)

Sigilo da sequéncia de alocacao (viés de selecao)

Cegamento dos participantes (viés de condugio)

Cegamento dos avaliadores (viés de deteccao)

Desfechos incompletos (viés de atrito)

Relato seletivo (viés de relato)

Outros vieses

0% 20% 40% 60% 80% 100%
= Baixo Incerto u Alto

FIGURA 3. ANALISE DE RISCO DE VIES



d. Qualidade da evidéncia - GRADE

A andlise feita pelo demandante da qualidade da evidéncia foi considerada alta para os desfechos mortalidade, sobrevida Ivre de progressao, fun¢ao
pulmonar e perfil de seguranga. Nao ficou clara a metodologia utilizada na avaliagao, dessa forma, uma nova avaliacdo pela ferramenta GRADE foi
elaborada conforme quadro 4:

Bibliografia: Ren H, Wang K, Yang H, Gao L. Efficacy and adverse events of pirfenidone in treating idiopathic pulmonary fibrosis. Saudi Med J. setembro de 2017;38(9):889-94; Aravena C, Labarca G, Venegas C, Arenas A, Rada G.
Pirfenidone for Idiopathic Pulmonary Fibrosis: A Systematic Review and Meta-Analysis. PloS One. 2015;10(8):e0136160; King TEJ, Bradford WZ, Castro-Bernardini S, Fagan EA, Glaspole |, Glassberg MK, et al. A phase 3 trial of pirfenidone in patients
with idiopathic pulmonary fibrosis. N Engl J Med. 29 de maio de 2014;370(22):2083-92. 33. Noble PW, Albera C, Bradford WZ, Costabel U, Glassberg MK, Kardatzke D, et al. Pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis (CAPACITY):
two randomised trials. Lancet Lond Engl. 21 de maio de 2011;377(9779):1760-9; Taniguchi H, Ebina M, Kondoh Y, Ogura T, Azuma A, Suga M, et al. Pirfenidone in idiopathic pulmonary fibrosis. Eur Respir J. abril de 2010;35(4):821-9; Azuma A,
Nukiwa T, Tsuboi E, Suga M, Abe S, Nakata K, et al. Double-blind, placebo-controlled trial of pirfenidone in patients with idiopathic pulmonary fibrosis. Am J Respir Crit Care Med. 1o de maio de 2005;171(9):1040-7; Nathan SD, Albera C, Bradford

WZ, Costabel U, Glaspole |, Glassberg MK, et al. Effect of pirfenidone on mortality: pooled analyses and meta-analyses of clinical trials in idiopathic pulmonary fibrosis. Lancet Respir Med. janeiro de 2017;5(1):33-41.

QUADRO 4 AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

Avaliacéo da qualidade Ne de pacientes Efeito
Qualidade
Nedos | Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo | Outras consideragoes | Pirfenidona lacebo Relativo Absoluto
estudos do estudo viés indireta P ¢ P (95% ClI) (95% CI)
Mudangca na Capacidade Vital Forgada > 10% (progressao da doenca) (seguimento: média 52 semanas)
4 ensaios clinicos | grave 2 ndo grave ndo grave ndo grave nenhum 166/858 260/764 (34.0%) RR 0.62 129 menos o000
randomizados (19.3%) (0.50 para 0.77) | por 1.000 MODERADA
(de 78
menos para
170 menos)

Mortalidade (todas as causas) (seguimento: média 52 semanas)
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Avaliagéo da qualidade Ne de pacientes Efeito
Qualidade
Nedos | Delineamento Risco de Inconsisténcia e Imprecisao | Outras consideragoes Pirfenidona lacebo Relativo Absoluto
estudos | do estudo viés indireta P ¢ P (95% CI) (95% CI)
5 ensaios clinicos | ndo grave a ndo grave ndo grave grave ® nenhum 41/804 (5.1%) | 59/764 (7.7%) RR 0.68 25 menos 1)@
randomizados (0.46 para 1.01) | por 1.000 MODERADA
(de 1 mais
para 42
menos)
Mudangca na sobrevivéncia livre de progressao (seguimento: média 72 semanas)
4 ensaios clinicos | n&o grave nao grave ndo grave grave ® nenhum 302/786 322/728 (44.2%) RR 0.84 71 menos 1)@
randomizados (38.4%) (0.75 para 0.94) | por1.000 MODERADA
(de 27
menos para
111 menos)
Exacerbagao aguda (seguimento: média 52 semanas)
2 ensaios clinicos | grave ¢ grave ¢ grave f grave b nenhum 71458 (1.5%) 12/416 (2.9%) RR0.50 14 menos 1000
randomizados (0.22 para 1.14) | por 1.000 MUITO BAIXA
(de 4 mais
para 23
menos)

Eventos adversos (seguimento: média 72 semanas)
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Avaliagéo da qualidade Ne de pacientes Efeito
Qualidade
Nedos | Delineamento Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisdo | Outras consideragoes Pirfenidona lacebo Relativo Absoluto
estudos | do estudo viés indireta P ¢ P (95% CI) (95% CI)
5 ensaios clinicos | n&o grave nao grave ndo grave grave ® nenhum 412/858 311/764 (40.7%) RR 1.02 8 mais por 1)@
randomizados (48.0%) (0.93 para 1.11) 1.000 MODERADA
(de 28
menos para
45 mais)
Eventos adversos - cutaneos (seguimento: média 72 semanas)
5 ensaios clinicos | n&o grave grave ¢ ndo grave ndo grave forte associagao 164/858 31/764 (4.1%) RR 4.92 159 mais SleleTe)
randomizados (19.1%) (2.10 para por 1.000 ALTA
11.53) (de 45 mais
para 427
mais)
Hospitalizagdes - todas as causas (seguimento: média 52 semanas)
3 ensaios clinicos | grave e nao grave ndo grave grave ® nenhum 139/623 151/624 (24.2%) HR 0.91 19 menos OO0
randomizados (22.3%) (0.70 para1.19) | por 1.000 BAIXA
(de 39 mais
para 66
menos)

Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard Ratio

a. A mudanga na capacidade vital forcada ndo foi um desfecho primario nos estudos, sendo avaliados declinio + morte. Nos estudos CAPACITY ndo houve reviséo central da patologia. Os dados referentes ao estudo ASCEND incluem mortes, pois o estudo néo relatou
separadamente o desfecho, no entanto, ndo influenciou excessivamente o resultado.

b. 1C95% inclui tanto beneficio quanto nenhum beneficio.
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c. Foi um desfecho secundario nos estudos. Nao ha padronizagao relativa a defini¢do da FPI.
d. Evidéncia de heterogeneidade
e. O desfecho ndo é relatado nos estudo originais. Trata-se de uma analise post-hoc.

f. Em relag&o ao estudo ASCEND, foram relatadas as mortes provocadas por exacerbages agudas.
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5. Avaliagao EconOmica

A andlise de custo-efetividade foi o tipo de analise econémica selecionada, ja que o
modelo tem o objetivo de comparar os custos médicos diretos e os desfechos de saude no
tratamento de pacientes com FPl. Um modelo de Markov foi elaborado para estimativa de
custos e desfechos dos tratamentos comparados. O modelo acompanhou os pacientes com
FPI, iniciando o tratamento, ao longo do curso natural da doencga até o final de suas vidas. As
transi¢coes dos pacientes em diferentes estados estd representado na Figura 4. No modelo, os
pacientes iniciam o tratamento com pirfenidona, BSC ou nintedanibe. Esses pacientes podem
permanecer em estado livre de progressdo - definida como os pacientes que ndo tiveram
declinio confirmado de 10% ou mais da capacidade vital forcada predita em % (CVF% pred),
reducdo maior ou igual a 50 metros no teste de esforco - ou apresentar progressdao da doencga,
com a ocorréncia de um dos eventos citados anteriormente, com exce¢do da morte. Além
disso, todos os pacientes podem progredir para a morte a partir de qualquer estado do

modelo.

Livre de Transplante
progressao de pulmado

FIGURA 4: MODELO

As caracteristicas do estudo elaborado pelo demandante estdo apresentadas no

guadro abaixo:
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QUADRO 5. CARACTERISTICAS DO ESTUDO DE AVALIACAO ECONOMICA ELABORADO PELO DEMANDANTE

PARAMETRO ESPECIFICACAO COMENTARIOS
1. Tipo de estudo Custo -efetividade Adequado.
2. Tecnologia/intervengdo pirfenidona Adequado.

3. Comparador

Melhores cuidados de
suporte/nintedanibe

Parcialmente adequado. O modelo
utilizou como comparador, embora
gue apenas a titulo de ilustracdo,
uma tecnologia que ndo esta
disponibilizada no SUS.

4. Populagao-alvo

Pacientes adultos com FPI de
moderada a grave

Inadequado. Embora o demandante
nao tenha restrigindo a populagao
alvo da incorporacdo, o modelo
exclui pacientes com doenga leve

5. Desfecho Anos de vida salvos e anos de Adequado.
vida livres de progressao
salvos.
6. Horizonte temporal adequado Até o fim da vida (lifetime) Adequado.
7. Duragao de cada ciclo 3 meses Adequado.
8. Taxa de desconto 5% (para resultados clinicose ~ Adequado.
econdémicos)
9. Perspectiva SuUs Adequado.
10.Modelo Markov Adequado.
11.Tipos de custos — Custo de tratamento; Adequado.
— Custo de manejo da doenga;
— Custo de manejo de eventos
adversos;
— Custo do fim da vida.
12. Custo anual dos medicamentos O custo unitario do Adequado..
de acordo com a dose medicamento foi de RS 20,53
alcangando um custo anual de
RS 66.517,20
13.Busca por evidéncia Descrito no item Busca de Adequado.
evidéncias
14.0rigem dos dados econ6micos Preco de Medicamento Adequado.

proposto, SIGTAP para




procedimentos.

15.0rigem dos dados de efetividade Dados de eficacia foram Apresentadas. O estudo RECAP é
extraidos dos estudos ASCEND, um estudo aberto que nao foi
CAPACITY, RECAP, SP3, apresentado na secao sobre

evidéncias.
16.Razao de custo-efetividade RS 85.987,00 por ano de vida Adequado.
incremental salvo e RS RS 356.534,00 por

ano de vida livre de
progressao.

Inadequado. Nao informou os

17.Analise de sensibilidade Andlise sensibilidade R .
parametros variados.

probabilistica

18.Resultado das analises de A sensibilidade probabilistica, Parcialmente adequado.
sensibilidade 100 % das iteragdes a
pirfenidona encontra-se no
primeiro e no quarto
guadrante do plano de custo-

utilidade.
TABELA 3 RAZAO CUSTO EFETIVIDADE
Pirfenidona BSC Incremental (vs.

BSC)

Custo total RS 213.268 RS 34.729 RS 178.539

LY 6,64 4,56 2,08

PFLY 1,95 1,45 0,50

RCEI (RS / LY) R$ 85.987

O resultado da avaliacdo econémica resultou em uma RCEIl de RS 85.987 reais por anos

de vida e 356.534 por anos de vida livres de progressao.

5.1.Andlise de sensibilidade

Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica considera a avaliagdo de variacdo de diversos
parametros por vez. As distribuicGes de todos os parametros foram selecionadas de acordo
com as recomendagdes de Briggs et al., para incorporacdo de incertezas nos parametros

estimados no modelo de custo-efetividade. A anadlise considerou 1.000 simulag&es.
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Quadrante de custo-efetividade
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FIGURA 5 ANALISE DE SENSIBILIDADE PROBABILISTICA

Considerando as simula¢des, 100% de todos os resultados se apresentaram no quadrante de
maior eficdcia e maior custo (Figura 5), o que suporta os resultados obtidos na analise
deterministica. Portanto, os resultados confirmam maior eficacia de pirfenidona em

comparac¢ao a BSC em todas as simulacdes realizadas.

5.2.Limitag¢oes do estudo:

A populacdo utilizada na avaliagdo econémica estd em desacordo com a populagdo
alvo do pedido de incorporacdo que é toda a populagdo com FPIl. Os estudos foram realizados
com populagdes entre 40-80% do valor previsto para a FPI. O que deveria ser levado em conta

na avaliacao.

Episédios de exarcebagdes agudas reconhecidamente levam a um pior progndstico, o
modelo ndo levou em conta esse pressuposto ndo assumindo a possibilidade de piora

decorrente do agravamento da doenca.

Interrup¢do ocasionada pela queda da CVF abaixo do ponto de corte recomendado
em diretrizes internacionais também ndo foram considerados na avaliacgdo. O modelo
considera que os pacientes com uma queda na CVF acima de 10% do valor predito se mantém

no modelo.
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Os parametros selecionados para a andlise de sensibilidade probabilistica ndo foram

informados.

A avaliacdo utilizando-se o nintedanibe como comparador foi utilizada de forma

ilustrativa ja que trata-se de um cenario hipotético, onde o mesmo estaria incorporado ao SUS.

Desta forma, as considerac¢des relacionadas ao medicamento foram excluidas das analises.

6. Analise de Impacto Orgamentario

A andlise de impacto or¢amentdrio do uso da pirfenidona para o tratamento da fibrose

pulmonar idiopatica no SUS considerou mulheres e homens adultos, aplicando-se suas

respectivas prevaléncias. A populacdo prevalente foi aplicada a propor¢do de pacientes com

FPlI moderada a grave, a taxa de pacientes tratados no SUS e aqueles elegiveis ao tratamento

(pacientes que receberam o diagndstico de FPI) (Tabela 26). Assumiu-se uma taxa de

diagnodstico de 47%. Essa porcentagem foi resultado de um estudo realizado pela Roche no ano

de 2016 em alguns paises da Europa: Alemanha, Franga, Itdlia, Reino Unido e Espanha.

QUADRO 6 DEFINIGAO DA POPULAGAO ELEGIVEL

Populagao brasileira

adulta 155.633.541 157.777.008 159.852.605 161.857.649 163.790.796
Mulheres 79.864.499 80.977.586 82.056.386 83.099.693 84.106.692
Homens 75.769.042 76.799.422 77.796.219 78.757.956 79.684.104
Prevaléncia - Mulheres (p/

100 mil hab.) (4) 13 13 13 13 13
Prevaléncia tedrica 25.536 25.887 26.227 26.555 26.871
FPI moderada/grave 70% 70% 70% 70% 70%
Pacientes no SUS 75% 75% 75% 75% 75%
Pauen'tes elegiveis 47% 47% 47% 47% 47%
(Premissa)

Pacientes com FPI no SUS 6.301 6.388 6.471 6.552 6.630
Novos pacientes no SUS 6.301 87 84 81 78

Foi adotado um Market share com base em informacGes disponiveis nos cinco

principais mercados europeus: Reino Unido, Franca, Alemanha, Italia e Espanha.
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QUADRO 7 MARKET SHARE
Pirfenidona 0% 0% 0% 0% 0%
BSC 100% 100% 100% 100% 100%
{Vlarket-shclre pos 2019 2020 2021 2022 2023
incorporagao

Pirfenidona 10% 20% 30% 40% 50%
BSC 90% 80% 70% 60% 50%

Para a analise do impacto da incorporacdo da pirfenidona no SUS, apenas foi

considerado o prego proposto para aquisicdo do medicamento. O custo foi ponderado
conforme a taxa de descontinuagdo do tratamento, ano a ano, que por sua vez baseou-se em

dados de tempo de tratamento da pirfenidona.

QUADRO 8 CUSTO ANUAL PONDERADO DO MEDICAMENTO

Ano 1 73,4% RS 42.830,91
Ano 2 52,2% RS 30.462,81
Ano 3 36,1% RS 21.051,38
Ano 4 24,4% RS 14.242,12
Ano 5 16,2% RS 9.471,37

O custo incremental no primeiro ano seria em torno de RS 27 milhdes, e estima-se um
impacto em cinco anos de RS 181 milhdes com a incorporacdo de pirfenidona no tratamento

de pacientes com FPI, como detalhado no quadro 10.

QUADRO 9 IMPACTO ORCAMENTARIO 2019-2023

RS 0 RS 0 RS0

Referéncia RSO RSO RSO
Pés Incorporagdo RS 26.987.998 RS 39.131.017 RS 41.661.508 RS 39.032.570 RS 34.241.413 RS 181.054.506
Incremental RS 26.987.998 RS 39.131.017 RS 41.661.508 RS 39.032.570 RS 34.241.413 RS 181.054.506

Andlise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade foi realizada para variar a taxa de diagnéstico ano a ano
durante os cinco anos analisados no impacto orgamentario. Como o nimero de pacientes
diagnosticados foi uma premissa determinada por especialistas, optou-se por realizar uma
variacdo de + 10% do valor base utilizado, com o intuito de avaliar o impacto dessas alteragdes

no resultado final.



As populagdes elegiveis obtidas pela variagdo de + 10% dos diagnosticados estdo
apresentadas nas Tabela 10 e Tabela 11.

QUADRO 10 ANALISE DE SENSIBILIDADE — POPULAGAO ELEGIVEL (-10% DOS PACIENTES ELEGIVEIS).

Prevaléncia tedrica 25.536 25.887 26.227 26.555 26.871

Elegiveis 5.671 5.749 5.824 5.897 5.967

Novos no SUS 5.671 78 75 73 70

Incremental 24.289.198 RS 35.217.916 | R$37.495.357 | R$35.129.313 | R$30.817.272 | R$ 162.949.055

QUADRO 11 ANALISE DE SENSIBILIDADE — POPULAGAO ELEGIVEL (+10% DOS PACIENTES ELEGIVEIS).

Prevaléncia tedrica 25.536 25.887 26.227 26.555 26.871

Diagnosticados 6.931 7.026 7.119 7.208 7.293

Elegiveis 6.931 95 92 89 86

Incremental RS 29.686.798 | RS 43.044.119 | RS$ 45.827.659 | R$ 42.935.827 | RS 37.665.554 | R$ 199.159.956

Ao variar a taxa de pacientes diagnosticados com FPl em mais 10%, o custo

incremental no primeiro ano passa a ser de aproximadamente RS 29 milhdes, e em cinco anos,

um valor acumulado de RS 199 milhdes com a incorporag¢do. No caso de variacdo -10%, o

primeiro ano apresentaria um impacto de RS 24 milhdes e RS 163 milhdes acumulados em 5

anos.

Adicionalmente, foi calculado um cendrio considerando 100% dos pacientes do SUS e

um Market share de 100% ja no primeiro ano, o resultado esta disposto a seguir:

QUADRO 12 CENARIO ALTERNATIVO 100% DO SUS E MARKET SHARE DE 100%

Impacto

RS 359.839.972

orcamentario

RS 260.873.449

RS 185.162.257

RS 130.108.566

RS 91.310.434

R$ 1.027.294.679

6.1.Limitag6es do estudo:

O calculo da populacdo no estudo de impacto orcamentario pressup0s que apenas

pacientes com FPI moderada a grave fariam uso do medicamento, excluindo pacientes com a

doenga leve que também foram popula¢des dos estudos clinicos selecionados. Algumas
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suposicdes provocaram a subestimacdo da populagdo elegivel nos calculos do 10. A
prevaléncia assumida para a doenca é aceitdvel, no entanto, o pressuposto de que ela
permanecerd constante vai de encontro aos objetivos do tratamento que seria aumentar a
sobrevida do paciente. Embora ndo existam dados robustos sobre a incidéncia da doenga, uma
taxa de 0,22/100.000 como apresentado, ndo pode ser considerada adequada, pela
discrepancia com taxas nacionais e internacionais. O demandante considerou apenas os
pacientes que fariam uso do SUS dentre os quais apenas uma parcela seria elegivel. Ndo é
possivel considerar que portadores da doenga que utilizem a saldde suplementar ndo terdo
acesso, devido ao carater universal do sistema de saude. Por fim, o demandante considerou
para os cdlculos do custo anual, o custo ponderado conforme a taxa de descontinua¢do do
tratamento, ano a ano, que por sua vez baseou-se em dados de tempo de tratamento da
pirfenidona. No entanto, a informacdo ao ser inserida no modelo de impacto orcamentario
leva a suposi¢do que ocorrerd redugdo no nimero de pacientes em uso do medicamento e ndo
um acréscimo como seria esperado, o custo anual parte de um valor de RS 359.839.972 no

primeiro ano para RS 91.310.434 no 5 ano. Esta premissa foi considerada inadequada

O demandante utilizou um Market share de 10% no primeiro ano chegando a 50% ao
final do periodo de 5 anos. Uma vez que este seria 0 medicamento disponibilizado no SUS,

sem nenhum outra op¢ao, a estimativa poderia estar subestimada.

7. AVALIAGAO POR OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence — NICE(39)

A pirfenidona é recomendada como opg¢do para o tratamento da FPl em adultas nas
seguintes condigbes: CVF entre 50% e 80%, desconto do prego e o tratamento é suspenso em
caso de evidéncia de progressdo da doenga. (um declinio absoluto de 10% ou mais na CVF

prevista em qualquer periodo de 12 meses).

Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health — CADTH(41)

O CADTH recomendou em 2015 que a pirfenidona fosse incluido para o tratamento da
FPl obedecendo aos critérios e condi¢cGes: FPI leve a moderada, definida como CVF maior ou
igual a 50% do valor previsto; doencga estavel, definida como CVF ndo decresce em um valor
menor que ou igual a 10% durante um periodo prévio de 12 meses. e que o tratamento fosse
descontinuado se o CVF absoluta sofresse um declinio de pelo menos > 10 dentro de um

intervalo de 12 meses.
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Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - PBAC/Australia(42)

O PBAC recomenda a pirfenidona sob as seguintes condi¢des: CVF maior ou igual a
50% do valor predito para idade, género e peso. O paciente deve ter uma razdo volume
expiratdrio forcado VEF/CVF de 0,7 ou maior no momento em que o tratamento foi iniciado;
capacidade de difusdo para o mondxido de carbono corrigido por hemoglobina igual ou maior
que 30% no momento que o tratamento com o medicamento foi iniciado e ndo ter doenga

intersticial pulmonar devido a outras causas

Scottish Medicines Consortium - SMS/Escdcia(43)

O Scottish Medicines Consortium aprovou o uso do medicamento em pacientes com

uma CVF predita menor ou igual a 80%.

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I. P. -

Infarmed/PORTUGAL (44)

Avaliacdo positiva com restricdo de indicacdo terapéutica para o subgrupo de doentes

com CVF entre 50% e <80%.

8. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de
pesquisa das bases de dados ClinicalTrials.gov e CortellisTM, a fim de localizar medicamentos
potenciais para o tratamento da fibrose pulmonar idiopatica (FPI). Utilizaram-se os termos
“idiopathic pulmonary fibrosis”, “idiopathic interstitial pneumonia”, “usual interstitial

n u

pneumonia”, “fibrosing alveolitis”, “pulmonary fibrosis” e “lung fibrosis”.

Foram considerados estudos clinicos de fase 3 ou 4 inscritos no ClinicalTrials, que

testaram ou estao testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada.

Assim, as pesquisas apontaram ndo haver tecnologias novas ou emergentes para

fibrose pulmonar idiopatica no horizonte tecnoldgico considerado nesta analise.
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9. IMPLEMENTACAO

Caso o medicamento pirfenidona para tratamento da Fibrose Pulmonar Idiopatica seja
incorporado ao SUS, este serd disponibilizado pelo Componente Especializado/ Basico/
Estratégico da Assisténcia Farmacéutica e as responsabilidades pela sua aquisicio e
financiamento deverdo ser pactuadas no ambito da Comissdo Intergestores Tripartite (CIT),
respeitando-se a manutengao do equilibrio financeiro entre as esferas de gestdo do SUS e a
garantia da linha de cuidado da doencga. Nesse caso, as areas responsaveis pela atencdo ao
paciente com Fibrose Pulmonar Idiopatica terdo prazo maximo de cento e oitenta dias para
efetivar, mediante PCDT, sua oferta no SUS, de acordo com o artigo 25 do Decreto n° 7.646,

de 21 de dezembro de 2011.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

A eficacia e seguranca da pirfenidona para tratamento da FPI foram abordados em
cinco estudos clinicos. Um estudo de fase Il (SP2) e quatro estudos de fase IlI(SP3, CAPACITY
004, CAPACITY 006 e ASCEND). Os estudos apresentados possuem limitagdes importantes
quanto aos critérios inclusdo e exclusdo, tempo de de seguimento e desfechos. O principal
desfecho, declinio da CVF foi apresentado em termos de volume nos estudos SP2, SP3 e e
ASCEND e em porcentagem do valor predito nos estudos CAPACITY, em todos os estudos foi
possivel inferir uma redugdo significativa no declinio da CVF ao longo do seguimento dos
estudos (evidéncia moderada). Embora seja considerado um importante preditor de
mortalidade, a relacdo entre a reduc¢do do declinio da CVF e mortalidade é incerta.

Em relagdo a progressao da doenca (declinio da CVF 2 10%) os estudos demonstraram
diferenca significativa entre a pirfenidona e o placebo (evidéncia moderada), embora com
variabilidade de critérios para a definicdo da medida utilizada que incluiu outros parametros
tais como morte, transplantes e variacao da DLCO predita.

Os dados de mortalidade que incluiram os 5 estudos demonstram um beneficio, porém
a diferenga ndo é significativa (evidéncia moderada). Cabe ressaltar que foram incluidas dados
de estudos com diferentes tempos de seguimento (36 semanas a 72 semanas) o que aumenta
a incerteza do dado. O mesmo pode ser dito em relagdo a sobrevida livre de progressao
(evidéncia baixa).

O medicamento ndo apresentou efeito significativo na redugdo da incidéncia de

exacerbacOes agudas na FPI (evidéncia muito baixa). A maioria dos estudos ndo relataram
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exacerbacOes agudas mesmo que esse seja considerado um desfecho critico que uma vez
ocorrendo leva o paciente a uma piora e progndstico bastantes ruins.

No geral, os eventos adversos ndo apresentaram diferencas significativas entre os
grupos. Porém, reacOes adversas de natureza cutdnea foram mais frequentes no grupo
pirfenidona.

A andlise de custo-efetividade resultou em uma RCEl de RS 85.987 reais por anos de
vida salvos e 356.534 por anos de vida livres de progressdao. O modelo tem como populagdo
pacientes com doenga moderada a grave e excluem pacientes com doenca leve (CFV predita
>70%). Os estudos apresentados selecionaram uma populagdo de pacientes com a CVF predita
de 40 a 80% e ndo apresentam os resultados estratificados de acordo com a gravidade da
doenca, o que insere importante incerteza ao modelo em relagdo a qual estagio da doenga o
paciente seria mais beneficiado. Destaca-se que o modelo é limitado por ndo considerar o pior
progndstico para aqueles que apresentam uma exacerbacdo aguda embora inclua a
probabilidade de ocorréncia do evento. Dados de sobrevida e mortalidade apresentaram
variagOes entre os estudos partindo de evidéncias com tempo de observagdo bem diferentes.
Mesmo a analise agrupada dos dados, mostram uma incerteza quanto ao real beneficio destes
parametros.

Apenas a andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada e esta ndo veio
acompanhada da relagdo dos parametros avaliados, ndo permitindo julgar a adequabilidade da
anadlise e dos parametros inseridos no modelo.

O impacto orgamentério calculado em 5 anos foi de RS 181.054.506. Porém o impacto
tem limita¢Oes graves. Embora seja uma doenca rara e a escassez de dados epidemioldgicos
sobre a doenga sejam incertos e limitados, as estimativas utilizadas foram muito baixas e
consideram que a prevaléncia se mantenha constante durante os 5 anos. Somam-se a esta
limitacdo o fato de que nao estdo descritos os critérios de elegibilidade considerados para a
utilizacdo do medicamento e também a restricdo de acesso apenas aos usuarios SUS quando
todoa a populacdo deveria ser considerada. O Market share utilizado pode ndo se concretizar
na pratica uma vez que ndo ha outra tecnologia disponivel no SUS para tratamento da FPI.
Considerando um Market share de 100% ja no primeiro ano e a inclusdo de todos os pacientes,
sem distincdo entre a saude suplementar ou SUS, e mantendo-se os demais pardmetros
inalterados, o impacto calculado seria de RS 1.027.294.679 ao longo de 5 anos. A suposic3o
de que o custo do tratamento vai ser reduzido ao longo dos 5 anos devido ao abandono do

tratamento é inadequada e vai de encontro aos objetivos do tratamento.
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11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a CONITEC, em sua 722 reunido ordinadria, realizada no dia 04 de outubro
de 2018, recomendou preliminarmente pela ndo incorporagdo da pirfenidona para fibrose
pulmonar idiopatica no SUS. A plenaria considerou que os estudos apresentaram beneficios
claros em relagdo a um declinio menor, em termos de volume ou porcentagem do volume, e
no declinio absoluto > 10% da capacidade vital forcada predita da pirfenidona frente ao
placebo. No entanto, ndo ha evidéncias quanto a eficicia do medicamento em estabilizar a
progressdo da doencga, prevenir episddios de deterioragdao aguda ou hospitalizagGes assim
como nao ha evidéncia robusta de beneficio em termos de mortalidade. A andlise econémica
apresentada e a analise de impacto orcamentario apresentaram limitacdes importantes que
atribuiram elevada incerteza quanto as estimativas reais de custo-efetividade e de impacto

orcamentario.
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ANEXO |. ESTRATEGIA DE BUSCA REALIZADA PELO DEMANDANTE —
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PUBMED
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SENSIBILIZADA (RS + ECR)

((("1diopathic Pulmonary Fibrosis"[Mesh] OR “Idiopathic Pulmonary Fibroses” OR “Idiopathic
Pulmonary Fibroses” OR “Pulmonary Fibroses, Idiopathic” OR “Familial Idiopathic Pulmonary
Fibrosis” OR “Fibrocystic Pulmonary Dysplasia” OR “Dysplasia, Fibrocystic Pulmonary” OR
“Dysplasias, Fibrocystic Pulmonary” OR “Fibrocystic Pulmonary Dysplasias” OR “Pulmonary
Dysplasia, Fibrocystic’ OR “Pulmonary Dysplasias, Fibrocystic’ OR “Fibrosing Alveolitis,
Cryptogenic” OR “Hamman-Rich Disease” OR “Disease, Hamman-Rich” OR “Diseases,
Hamman-Rich” OR “Hamman Rich Disease” OR “Hamman-Rich Diseases” OR “Interstitial
Pneumonitis, Usual” OR “Interstitial Pneumonitides, Usual” OR “Pneumonitides, Usual
Interstitial” OR “Pneumonitis, Usual Interstitial” OR “Usual Interstitial Pneumonitides” OR
“Usual Interstitial Pneumonitis” OR “Pulmonary Fibrosis, Idiopathic” OR “Usual Interstitial
Pneumonia” OR “Interstitial Pneumonia, Usual” OR “Interstitial Pneumonias, Usual” OR “Usual
Interstitial Pneumonias” OR “ldiopathic Fibrosing Alveolitis, Chronic Form” OR “Cryptogenic
Fibrosing Alveolitis” OR “Cryptogenic Fibrosing Alveolitides” OR “Fibrosing Alveolitides,
Cryptogenic” OR “Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Familial”) AND ("pirfenidone" [Supplementary
Concept] OR “5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone” OR “Esbriet” OR “Deskar”))) AND
(((search*[tiab] OR review[pt] OR meta-analysis[pt] OR meta-analysis[tiab] OR meta-
analysis[Mesh]) OR (randomized controlled trial[pt]) OR (controlled clinical trial[pt]) OR
("Randomized Controlled Trials as Topic"[Mesh]) OR ("random allocation"[Mesh]) OR ("double-
blind method"[Mesh]) OR ("single-blind method"[Mesh]) OR (clinical trial[pt]) OR ("clinical
trials as topic"[Mesh]) OR ("Controlled Clinical Trials as Topic"[Mesh]) OR (“clinical trial”[tw])
OR ((singl*[tw] OR doubl*[tw] OR trebl*[tw] OR tripl*[tw]) AND (mask*[tw] OR blind*[tw])) OR
((“placebos”[Mesh]) OR placebo*[tw] OR random*[tw] OR (“research design”[mh:noexp]) OR
(“comparative study”[pt]) OR (“evaluation studies as topic”[Mesh]) OR “evaluation studies”[pt]
OR ("Drug Evaluation"[Mesh]) OR (“follow-up studies”[Mesh]) OR (“prospective
studies”[Mesh]) OR (“multicenter study” [pt]) OR control*[tw] OR prospectiv¥*[tw] OR
volunteer*[tw]) NOT ((“animals”[Mesh]) NOT (“humans”[Mesh]))))

Resultado: 187 titulos

ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

((("1diopathic Pulmonary Fibrosis"[Mesh] OR “Idiopathic Pulmonary Fibroses” OR “Idiopathic
Pulmonary Fibroses” OR “Pulmonary Fibroses, Idiopathic” OR “Familial Idiopathic Pulmonary
Fibrosis” OR “Fibrocystic Pulmonary Dysplasia” OR “Dysplasia, Fibrocystic Pulmonary” OR
“Dysplasias, Fibrocystic Pulmonary” OR “Fibrocystic Pulmonary Dysplasias” OR “Pulmonary
Dysplasia, Fibrocystic” OR “Pulmonary Dysplasias, Fibrocystic” OR “Fibrosing Alveolitis,
Cryptogenic” OR “Hamman-Rich Disease” OR “Disease, Hamman-Rich” OR “Diseases,
Hamman-Rich” OR “Hamman Rich Disease” OR “Hamman-Rich Diseases” OR “Interstitial
Pneumonitis, Usual” OR “Interstitial Pneumonitides, Usual” OR “Pneumonitides, Usual
Interstitial” OR “Pneumonitis, Usual Interstitial” OR “Usual Interstitial Pneumonitides” OR
“Usual Interstitial Pneumonitis” OR “Pulmonary Fibrosis, Idiopathic” OR “Usual Interstitial
Pneumonia” OR “Interstitial Pneumonia, Usual” OR “Interstitial Pneumonias, Usual” OR “Usual
Interstitial Pneumonias” OR “Idiopathic Fibrosing Alveolitis, Chronic Form” OR “Cryptogenic
Fibrosing Alveolitis” OR “Cryptogenic Fibrosing Alveolitides” OR “Fibrosing Alveolitides,
Cryptogenic” OR “Idiopathic Pulmonary Fibrosis, Familial”) AND ("pirfenidone" [Supplementary
Concept] OR “5-methyl-1-phenyl-2-(1H)-pyridone” OR “Esbriet” OR “Deskar”))) AND
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((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit analysis) OR
(Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR ("deductibles and
coinsurance") OR (Medical savings accounts) OR (Health care costs) OR (Direct service costs)
OR (Drug costs) OR (Employer health costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR
(Capital expenditures) OR (Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics,
medical) OR (Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges")
OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((health?care adj]
costS).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj estimate$).mp.) OR
((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economicS or pharmacoeconomic$ or
price$ or pricing).tw.))

Resultado: 14 titulos
LILACS
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

("Idiopathic Pulmonary Fibrosis" OR "Cryptogenic Fibrosing Alveolitis") AND ("pirfenidone")
Resultado: 4 titulos

ESTRATEGIA 2 - BUSCA ECONOMICA

(("Idiopathic Pulmonary Fibrosis" OR "Cryptogenic Fibrosing Alveolitis") AND ("pirfenidone")))
AND (tw:((mh:economia OR economia OR economics OR mh:"Custos e Andlise de Custo" OR
"Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR
mh:"Anadlise Custo-Beneficio" OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR
"Cost-Benefit Analysis" OR "Cost Effectiveness"” OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad"
OR "Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio" OR
mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR "Cost Control"
OR "Cost Containment" OR "Contencgao de Custos" OR "Contencién de Costos" OR
mh:"Reduc¢do de Custos" OR "Reducdo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR
mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" OR "Costo de Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR
"Burden of lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR
"Onus da Doenca" OR "Carga da Doenca" OR "Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenca" OR
"Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doencga" OR "Custo da Doenca para o Paciente" OR
"Peso da Doencga" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro" OR "Custo Compartilhado de
Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR mh:"Dedutiveis e
Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR Coinsurance
OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de Despesas Médicas" OR
"Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts" OR mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR
"Costos de la Atencidn en Salud" OR "Health Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR
"Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos
de la Atencion Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servicos" OR
"Costos Directos de Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR
"Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos" OR mh:"Custos de Saude
para o Empregador" OR "Costos de Salud para el Patréon" OR "Employer Health Costs" OR
mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR "Custos
Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health Expenditures" OR
Gastos OR mh:"Gastos de Capital" OR "Capital Expenditures" OR "Gastos de Capital" OR
mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR
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"Valor Econ6mico da Vida" OR "Avaliacdo Econ6mica da Vida" OR "Evaluacion Econdmica de la
Vida" OR "Valor Econdmico de la Vida" OR "Valoracion Econdmica de la Vida" OR
mh:"Economia da Enfermagem" OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia" OR
"Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and
Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos
OR mh:Or¢camentos OR Or¢camento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR
"Controle Orgamentario" OR "Control Presupuestario")))

Resultados: 0 titulos
CRD
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
(Idiopathic Pulmonary Fibrosis) AND (pirfenidone)
Resultados: 6 titulos

COCHRANE
ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES

(Idiopathic Pulmonary Fibrosis) AND (pirfenidone)

Resultados: 2 titulos (revis6es completas)

ANEXO Il . Fluxograma PRISMA - evidéncias clinicas
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ANEXO Ill . Fluxograma PRISMA - estudos econdmicos
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