
Nota Técnica 66819

Data de conclusão: 06/03/2022 22:10:33

Paciente

Idade: 72 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Cachoeirinha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 2ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 66819

CID: J84.1 - Outras doenças pulmonares intersticiais com fibrose

Diagnóstico: Outras doenças pulmonares intersticiais com fibrose

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: PIRFENIDONA

Via de administração: VO
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Posologia: pirfenidona 267mg uso contínuo e indeterminado. Tomar 1 comprimido 3x ao dia,

junto das refeições por 1 semana

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: PIRFENIDONA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: tratamentos paliativos

(antitussígenos, morfina, corticoterapia, oxigenoterapia) e transplante de pulmão.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PIRFENIDONA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PIRFENIDONA

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 8.795,38

Página 2 de 6



Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: PIRFENIDONA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A pirfenidona é um fármaco de

ação anti-inflamatória e antifibrótica que atua na modulação da oxidação celular e nos

receptores de TNF-α e TGF-β, inibindo a proliferação de fibroblastos com consequente redução

da síntese e deposição de colágeno (7).

Como os antifibróticos são a única alternativa terapêutica específica para o tratamento das

condições fibróticas, os estudos clínicos que os avaliam limitam-se à comparação de

pirfenidona com placebo ou ao outro representante da classe, o nintedanibe. Ainda, dada a

gravidade e mau prognóstico da condição, a mortalidade é o desfecho de interesse primário e o

percentual da CVF em relação ao seu valor predito é considerado confiável para avaliar a

resposta do paciente ao tratamento. Os principais ensaios clínicos que avaliaram a pirfenidona

versus placebo foram o CAPACITY 004 e 006, ASCEND 016, SP2 e SP3.

Os primeiros estudos, CAPACITY 004 e 006, trataram-se de ensaios clínicos de fase III,

randomizados, duplo-cegos e multicêntricos (Estados Unidos, Europa e Austrália), que

diferiram quanto à proporção de pacientes no grupo intervenção (pirfenidona) e controle

(placebo). Foram incluídos 779 pacientes com idade média de 65 anos, diagnóstico de fibrose

pulmonar idiopática e CVF de, aproximadamente, 74% em relação ao predito; estes foram

acompanhados por 72 semanas. Encontrou-se, desde a semana 24 até a semana 72 de

acompanhamento, aumento percentual médio do CVF de 9,1% (IC95% 4,3 a 13,9%; P=0,003),

mostrando benefício no uso da tecnologia. Não foram encontradas diferenças na ocorrência

das manifestações agudas, a exemplo da dispneia, capacidade de difusão de monóxido de

carbono ou nos resultados do teste de caminhada de 6 minutos. Também não se encontrou

diferença estatística entre os tratamentos quando analisado o desfecho mortalidade por todas

as causas, que teve hazard ratio calculado em 0,77 (IC95% 0,47 a 1,28; P=0,315). A incidência

de eventos adversos foi 50% maior no grupo tratamento, sendo náusea o principal deles,

referido por 36% dos pacientes tratados e 17% dos pacientes que receberam placebo, seguido

por rash cutâneo, dispnéia, tontura e vômito (32%, 19%, 18% e 14%, respectivamente, no

grupo que fez uso de pirfenidona) (8).

Os estudos SP2 e SP3 tratam-se de ensaios clínicos de fase II e III, respectivamente,

randomizados, duplo-cegos, controlados por placebo e multicêntricos, que aconteceram no

Japão. Nesses estudos foram incluídos 275 e 107 pacientes, com acompanhamento de 36 e 52

semanas, respectivamente. O perfil dos pacientes do estudo SP3 foi o mesmo daquele dos

estudos CAPACITY, enquanto aqueles do SP2 diferiram por ter CVF média de 80% do predito.

A média do CVF, aferida em litros, representou benefício na terapia com pirfenidona em ambos

estudos, já o hazard ratio calculado para a mortalidade por qualquer causa foi de 0,1 (IC95%

0,0 a 2,0; P=0,135) para o estudo SP2 e 0,49 (IC95% 0,12 a 1,95; P=0,310) para o SP3,

mostrando não existir diferença entre os grupos para este desfecho. A fotossensibilidade foi o

principal evento adverso em ambos os estudos, provavelmente relacionado ao fenótipo

asiático, apresentado por, aproximadamente, 50% dos indivíduos tratados com pirfenidona,

logo nos primeiros seis meses (9,10).

O ensaio clínico ASCEND 016 também tratou-se de ensaio clínico de fase III, randomizado,

duplo-cego e multicêntrico (Austrália, Brasil, Croácia, Israel, México, Nova Zelândia, Peru,
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Singapura e Estados Unidos). Foram incluídos 555 pacientes com perfil igual àquele do estudo

SP2. De maneira similar, observou-se benefício no uso da pirfenidona para o desfecho CVF e

perfil de eventos adversos compatível àquele dos estudos CAPACITY, sendo os eventos mais

comuns náusea, dor de cabeça e diarréia (36%, 25,9% e 22,3% de prevalência no grupo

tratado). Quanto ao desfecho mortalidade por todas as causas, o hazard ratio calculado, mais

uma vez, não mostra diferença entre os grupos (0,55; IC 95% 0,26 a 1,15; P=0,10) (11).

Conforme apresentado, embora os ensaios tenham demonstrando benefício no aumento da

CVF quando em uso da pirfenidona, existe prevalência importante de eventos adversos

(superior a 20%). Ainda, quando avaliado o desfecho da mortalidade, nenhum dos estudos

demonstrou diferença entre os grupos em 52 ou 72 semanas. Destaca-se que as revisões

sistemáticas com metanálise em rede, que incluíram estes estudos, ora censuraram alguns

eventos de morte, ora consideraram como desfecho “morte OU progressão da doença”,

resultando em estimativas de razão de chances e hazard ratio para mortalidade por qualquer

causa que sugerem benefício no uso da pirfenidona (12-14). À exceção, encontramos duas

revisões sistemáticas que incluem os referidos estudos e que não encontraram diferença na

mortalidade por todas as causas entre os grupos (15,16).

Por fim, cabe ressaltar que, apesar das diretrizes brasileiras para o tratamento farmacológico

da fibrose pulmonar idiopática, elaboradas e publicadas em 2020, pela Sociedade Brasileira de

Pneumologia e Tisiologia, recomendarem o uso da pirfenidona, estas referem que a qualidade

da evidência disponível para esta recomendação é baixa e, portanto, seu grau de

recomendação é considerado condicional à situação do paciente, que deve ser avaliada caso a

caso (6).

 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora do parâmetro espirométrico da

capacidade vital forçada (CVF), sem impacto no controle de exacerbações ou na mortalidade.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão

Tecnologia: PIRFENIDONA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: A fibrose pulmonar é uma condição de prognóstico reservado, podendo ser

comparada a neoplasias malignas, com sobrevida reduzida. Existem estudos mostrando

benefício do uso da pirfenidona na melhora de um parâmetro da espirometria (CVF), porém

sem demonstrar benefício consistente no controle das exacerbações ou em relação à

sobrevida.

Adicionalmente, o perfil de segurança da pirfenidona é desfavorável e tanto as agências

internacionais quanto a nacional são consistentes em apontar esta como uma tecnologia não

custo-efetiva, restringindo sua recomendação de uso à condição de desconto substancial no

preço do produto, não satisfeita em nosso país até o momento.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnóstico de fibrose

pulmonar idiopática (CID 10. J84.1) em agosto de 2021 (Evento 1, LAUDO9, Página 1) com

perda de função pulmonar progressiva. Apresenta tomografia de tórax com sinais de

pneumonia intersticial usual, e espirometria, com medida de capacidade vital forçada (CVF) de

62%. Em função disso, tem dispnéia em repouso e sinais de hipertensão pulmonar por

hipoxemia crônica. Com o objetivo de evitar progressão da doença e seus sintomas de falta de

ar, tosse e infecções respiratórias, pleiteia tratamento com pirfenidona.

A fibrose pulmonar é definida como uma cronificação da pneumonia intersticial fibrosante

progressiva, de ocorrência espontânea (idiopática) ou secundária a outras condições, limitada

aos pulmões. É caracterizada pela piora progressiva da falta de ar (dispnéia) e função

pulmonar, podendo levar a óbito por insuficiência respiratória. Tanto incidência quanto

prevalência são maiores em homens e aumentam com a idade, sendo maiores a partir dos 50

anos. Entre os fatores de risco destacam-se tabagismo e exposição a metais, madeira e outros

tipos de poeira orgânica (1-3). Sua severidade é determinada pela capacidade vital forçada,

aferida por espirometria, sendo considerada leve quando esta é maior ou igual a 70% do valor

predito e severa se CVF inferior a 55% do predito. Seu prognóstico é comparável a algumas

neoplasias tendo mediana de sobrevida de 2 a 3 anos, variando de 55,6 meses para pacientes

com doença leve a 27,5 meses em caso de doença severa (4,5).

O tratamento da condição não está previsto em protocolo clínico e terapêutico (PCDT) do

Ministério da Saúde. Limita-se ao alívio dos sintomas e transplante de pulmão. Recentemente

um conjunto de novas tecnologias vêm sendo estudadas, a exemplo da pirfenidona e

nintedanibe, medicamentos antifibróticos, sendo o primeiro a tecnologia pleiteada pela parte

autora (6).
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