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RESUMO

Objetivo: O objetivo do estudo foi avaliar o custo-efetividade de pirfenidona em comparacdo ao
nintedanibe no tratamento de pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (FPI) na perspectiva do
sistema suplementar de saude. Métodos: O modelo foi realizado considerando um horizonte de
tempo lifetime. O principal desfecho da analise foram os anos de vida ganhos. Os custos de aquisicdo
de medicamentos foram obtidos por meio das listas oficiais de preco, considerando o ICMS 18%. Os
demais custos relacionados ao manejo da doenca, transplante de pulméo e custo de final de vida
foram calculados por um microcusteio baseado em opinido de especialistas e listas de precos de
procedimentos. Os dados de eficicia foram extraidos dos estudos CAPACITY 1, 2 e ASCEND, e ex-
trapolados por meio de uma distribuicado paramétrica Weibull. Os dados referentes ao nintedanibe
foram extrapolados por uma comparacédo indireta. Resultados: Os custos totais de pirfenidona e de
nintedanibe foram R$ 319.689 e R$ 522.887, respectivamente. Os anos de vida salvos resultantes fo-
ram 6,536 para pirfenidona e 5,726 para nintedanibe, resultando em um valor incremental de 0,810.
Conclusao: Dessa maneira, a partir dos valores incrementais de custos e efetividade, a pirfenidona
demonstrou ser uma opcao terapéutica dominante quando comparada ao nintedanibe.

ABSTRACT

Objective: The objective of the study was to evaluate the cost-effectiveness of pirfenidone in com-
parison to nintedanib in the treatment of patients with idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) under the
Brazilian private healthcare system perspective. Methods: The model was performed considering
a lifetime time horizon. The main outcome was life years (LY) gained. The drug acquisition costs
were obtained from official price lists, considering taxes of 18%. The other related costs (disease
management, lung transplantation and end-of-life costs) were calculated by a micro-costing based
on specialists’ opinion and procedures price lists, costs are presented in 2017 (RS). The efficacy data
was extracted from CAPACITY 1, 2 and ASCEND studies, and extrapolated by the parametric distri-
bution Weibull. The data related to nintedanib was extrapolated by an indirect comparison. Results:
The total costs of pirfenidone and nintedanibe were R$ 319,689 and RS 522,887, respectively. The
LY results were 6.536 for pirfenidone and 5.726 for nintedanib, resulting in an incremental value of
0.810. Conclusion: Therefore, pirfenidone demonstrated to be a dominant therapeutic option when
compared to nintedanib, based on incremental values of cost and effectiveness.
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Introducao

A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) é uma doenca rara, cré-
nica e irreversivel, caracterizada por deposicao de tecido ci-
catricial nos pulmoes e dispneia progressiva. (Frankel & Sch-
warz, 2009; Nalysnyk et al, 2012; Raghu et al,, 2015). Em todo o
mundo, aproximadamente 5 milhdes de pessoas sao acome-
tidas com FPI, com prevaléncia mais elevada entre homens
do que entre mulheres (20 por 100.000 e 13 por 100.000,
respectivamente) (Meltzer & Noble, 2008), com diagndstico,
em média, aos 66 anos (American Thoracic Society (ATS) &
European Respiratory Society (ERS), 2000; du Bois, 2012).

Os sintomas clinicos da FPI sdo inespecificos e podem ser
confundidos com outras doengas pulmonares e cardiacas. A
manifestacéo clinica inicial ocorre de maneira insidiosa com
piora progressiva, € 0s sintomas mais comuns sao a dispneia
progressiva e a tosse cronica, geralmente seca (American Tho-
racic Society (ATS) & European Respiratory Society (ERS), 2000).
Aproximadamente 5% dos pacientes ndo apresentam sinto-
mas, e a doenca é diagnosticada por acaso (Medscape, 2016).

A progressao da FPI de doenca assintomética para sinto-
matica pode levar muitos anos (Adkins & Collard, 2012; Raghu
et al, 2015). Entretanto, o curso da FPI, na maioria das vezes,
é inexoravel rumo ao 6bito por insuficiéncia respiratéria com
hipoxemia grave ou devido a outras enfermidades relacio-
nadas com as complicacdes da prépria fibrose pulmonar. A
sobrevida média apds o surgimento dos primeiros sintomas
é cerca de dois a cinco anos, &, apds o diagnodstico estabele-
cido, a sobrevida média é de 30 meses (Bjoraker et al, 1998;
Ley et al, 2011; Meltzer & Noble, 2008; Nunes et al, 2011). No
entanto, é dificil predizer o curso da doenca em cada pacien-
te. Cerca de 20 a 25% dos pacientes podem apresentar um
curso prolongado da doenca e com sobrevida de cinco anos
ou mais, no entanto, é dificil predizer quem evoluird desse
modo, pois a caracterizacdo desse fendtipo de doenca so é
possivel de ser reconhecida retrospectivamente.

A taxa de mortalidade global devido a FPl aumentou ao
longo dos anos, e a maioria das mortes ocorre por progressao
da fibrose pulmonar e ndo necessariamente por comorbida-
des que comumente ocorrem (Lee et al,, 2014; Ley et al, 2011).

A insuficiéncia respiratéria é a causa mais comum de
morte (aproximadamente 60%), mais comumente devido a
exacerbacao aguda da FPI (29%), pneumonia (15%) e FPI cro-
nicamente progressiva (12%) (Lee et al, 2014).

Como opg¢des terapéuticas, o transplante pulmonar
e a suplementacdo de oxigénio apresentam recomenda-
¢ao positiva para o tratamento de FPI, entretanto, também
apresentam diversas desvantagens e restricoes (Raghu et al,
2011, 2015). No caso do transplante pulmonar, o procedimen-
to pode ser realizado em apenas uma parcela de pacientes
devido a restricdo de possiveis comorbidades associadas a
idade avancada dos pacientes com FPI, além dos riscos ine-
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rentes a cirurgia e os custos elevados (Adkins & Collard, 2012,
Kistler et al, 2014; Nalysnyk et al,, 2012a).

A terapia com suplementacgao de oxigénio, apesar de pro-
mover alguns beneficios, apresenta alguns inconvenientes
para os pacientes, e 0s custos envolvidos ainda sao impreci-
sos (Raghu et al, 2015). Em termos econémicos, a FPI, mesmo
sendo uma doenca rara, tem elevado impacto econdémico
(Mooney et al,, 2016; Visca et al, 2011).

Segundo Mooney et al, 2016 (Mooney et al, 2016), 0s pa-
cientes hospitalizados com diagnéstico de FPI permanece-
ram mais de uma semana no hospital em comparacdo com
pacientes hospitalizados com outros diagnosticos de admis-
sao, com um custo médio de US$ 20.000 e mais de 10% dos
pacientes que morreram antes da alta hospitalar.

Assim, a FPI constitui uma doencga cronica, progressiva,
com um curso inexoravel e devastador, que apresenta um
desfecho fatal, com impacto negativo na qualidade de vida
dos pacientes e de suas familias e elevada carga econdmica
imposta ao sistema de saude (Frankel & Schwarz, 2009; Nalys-
nyk et al, 2012; Raghu et al,, 2015).

Como tratamento farmacolégico para FPI, de acordo com
a ultima atualizacdo (2015) da diretriz das sociedades Ameri-
cana (ATS), Europeia (ERS), Japonesa (JRS) e Latino-americana
(ALAT), é recomendado o uso de pirfenidona ou de ninteda-
nibe como opgdes terapéuticas para a FPI (Raghu et al, 2015).

A pirfenidona e nintedanibe foram as Unicas opgdes que
demonstraram eficicia em ensaios clinicos randomizados
(Richeldi et al, 2011; Stowasser et al, 2015). Até o momento,
nado existem estudos head-to-head que comparem esses me-
dicamentos diretamente. Ambas as medicacdes apresentam
eficacia semelhante em termos de reduzir o declinio da fun-
cdo pulmonar em pacientes com FPI. No entanto, os dados
agrupados publicados sobre o nintedanibe ndo mostraram
nenhum efeito significativo sobre a mortalidade, demonstra-
ram somente uma reducdo no declinio da capacidade vital
forcada (CVF) (Richeldi et al, 2011). Diferentemente dos dados
de estudos clinicos disponiveis para pirfenidona, que demos-
traram tanto uma reducao da mortalidade quanto uma me-
lhora em relacao as taxas de declinio da CVF (Stowasser et
al, 2015).

O objetivo desse estudo foi avaliar o custo-efetividade de
pirfenidona em comparacdo ao nintedanibe no tratamento
de pacientes com FPI na perspectiva do sistema suplementar
de saude brasileiro.

Métodos

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 doenca até o final de suas vi-
das. As transicoes dos pacientes em diferentes estados estéo
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representadas na Figura 1. O horizonte de tempo considera-
do na anélise foi lifetime, sendo considerado um tempo de
acompanhamento de 33 anos, com idade inicial média do
paciente de 67 anos. O ciclo do modelo foi de trés meses.

Os pacientes podiam permanecer em estado livre de
progressao — definida como aqueles pacientes que nao ti-
veram declinio confirmado de 10% ou mais da CVF predita
em % (CVF% pred), reducdo maior ou igual a 50 metros no
teste de esforco — ou apresentar progressao da doenga, com
a ocorréncia de um dos eventos citados anteriormente, com
excecdo da morte. Em estado de progressao, os pacientes
podiam passar para o estado de transplante de pulméao.
Além disso, todos os pacientes podiam progredir para a mor-
te a partir de qualquer estado do modelo.

Uma taxa de desconto anual de 5% para custos e para des-
fechos foi aplicada, de acordo com as recomendacgdes das Dire-
trizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Econémica de
Tecnologias em Saude, publicadas pelo Ministério da Saude (Mi-
nistério da Saude, Brasil. Secretéria de Ciéncia, Tecnologia e Insu-
mos Estratégicos. Departamento de Ciéncia e Tecnologia, 2014).

Livre de
progressao

Transplante

Progressao de pulmao

Figura 1. Estrutura do modelo de Markov.

Dados clinicos

Na auséncia de dados de comparacéo direta (head-to-head)
para avaliacao de pirferidona e de nintedanibe, uma compa-
racao indireta realizada por revisao sistematica e metandlise
em rede Bayesiana (NMA, do inglés network meta-analysis) foi
utilizada para os dados clinicos de eficacia (Fleetwood et al,
2017). A revisao sistematica foi conduzida até abril de 2015 e
0s ensaios clinicos elegiveis foram os randomizados de fase
I/l para pacientes adultos com FPI. Nesta NMA, dez estudos
foram analisados, sendo que cinco destes ensaios avaliaram
pirfenidona versus placebo (CAPATICTY 1, CAPACITY 2, SP2,
SP3 e ASCEND), e trés compararam nintedanibe versus place-
bo (TOMORROW, INPULSIS 1 e INPULSIS 2).

Para alteracdo na CVF a partir da linha de base, a NMA
indicou que pirfenidona e nintedanibe foram mais efica-
zes do que placebo em 1 ano (pirfenidona versus placebo:
diferenca = 0,12 litro, intervalo de confianca de 95%: 0,03 a
0,21 L; nintedanibe versus placebo: diferenca = 0,11 L, interva-
lo de confianca de 95%: 0,00 a 0,22 ).
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Os pacientes tratados com pirfenidona também apresen-
taram menor risco de diminuicao da percentagem prevista
de CVF > 10% ao longo de um ano (odds ratio: 0,58; intervalo
de confianca de 95%: 0,40-0,88), enquanto ndo houve evi-
déncia conclusiva de diferenca entre nintedanibe e placebo
(OR: 0,65; intervalo de confianca de 95%: 0,42-1,02).

A NMA indicou que a pirfenidona reduziu a mortalidade
por todas as causas em relacdo ao placebo durante 1 ano
(hazard ratio (HR): 0,52, intervalo de confianca de 95%: 0,28-
0,92), enquanto para nintedanibe ndo houve evidéncia de
diferenca na mortalidade por todas as causas entre ninteda-
nibe e placebo (HR: 0,70; intervalo de confianca de 95%: 0,32
a1,55).

Para a obtencao de ambas as curvas de Kaplan-Meier
(KM) utilizadas no modelo, aplicaram-se os HRs obtidos no
NMA (Fleetwood et al, 2017) as curvas de sobrevida global
e sobrevida livre de progresséo dos estudos de pirfenidona
(CAPACITY e ASCEND) (King et al,, 2014; Noble et al, 2011). Para
a definicdo da extrapolacdo da curvas de sobrevida global,
baseadas nas curvas de KM, uma distribuicdo paramétri-
ca Weibull foi escolhida (Figura 2). Para a sobrevida livre de
progressao, a distribuicdo paramétrica selecionada foi a log-
normal, opcdo que apresentou o melhor ajuste dos dados
(Figura 3).

Descontinuagdo

Para cada ciclo, o modelo calculou a proporcéo de pacien-
tes que continuava ou ndo no tratamento. Os pacientes que
morriam ou recebiam o transplante de pulméo néo foram
incluidos nos custos de tratamento com pirfenidona ou com
nintedanibe. Além disso, os pacientes que recebiam alguma
opcao terapéutica poderiam descontinuar o tratamento por
motivos de eventos adversos, entre outras razoes.

A taxa de descontinuacdo acumulada de pacientes em
estados de livre progressdo e progressdo da doenca foi esti-
mada para pirfenidona utilizando o método de KM e os da-
dos do NMA. Como as mortes e os transplantes de pulmao
foram obtidos independentemente do modelo, a desconti-
nuacao relacionada a morte e ao transplante de pulméo foi
censurada na estimativa de KM. Para a extrapolagéo da curva
de descontinuacéo, a distribuicdo de Weibull foi a que apre-
sentou melhor ajuste visual aos dados.

Dados de seguranca
Os dados de incidéncia de eventos adversos foram obtidos
pela NMA e estdo demonstrados na Tabela 1.

Dados de custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos as-
sociados ao tratamento medicamentoso, acompanhamento
dos pacientes em tratamento, cuidados de fim de vida e o
manejo de eventos adversos.
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Figura 2. Curvas de sobrevida global.
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Figura 3. Curvas de sobrevida livre de progressao.

Tabela 1. Incidéncia de eventos adversos

Incidéncia de eventos adversos (por ciclo)

PFN NTB
Evento cardiaco sério 0,79% 0,23%
Evento gastrointestinal sério 3,48% 1,36%
Perfuracdo gastrointestinal - 0,08%
Reacao fotossensitiva 2,32% =

NTB: nintedanibe; PFN: pirfenidona.

Tratamento medicamentoso

O custo unitério da pirfenidona foi obtido a partir da lista de
precos da Camara de Regulacao do Mercado de Medicamen-
tos (CMED) (Ministério da Saude, Brasil. Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria — Anvisa, 2016), com atualizagdo de maio
de 2017, considerando-se o preco fabrica com 18% de ICMS.
O custo unitario do medicamento incluido na analise pode
ser visualizado na Tabela 2.
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Tabela 2. Custo de medicamentos

Preco por
Descricao frasco-ampola Fonte
Pirfenidona R$ 942348 CMED - PF 18%
(267 mg x 270 cépsulas)
Nintedanibe RS 15.372,12 CMED - PF 18%
(150 mg x 60 capsulas)

CMED: Camara de Regulamentacdo do Mercado de Medicamentos; PF: Preco
Fébrica.

Custo de manejo de eventos adversos

Os custos de manejo de eventos adversos foram baseados
em opinido de especialistas e na tabela CBHPM (Classificacao
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos) 5° edicao (AMB —
Associacao Médica Brasileira, 2014) (Tabela 3).

Tabela 3. Custo de tratamento dos eventos adversos

Custos
Evento cardiaco sério RS$ 17.076,98
Evento gastrointestinal sério R$ 3.961,26
Perfuragdo gastrointestinal RS 17.660,98
Reacao de fotossensibilidade RS 172,62

Outros custos

Os custos referentes aos procedimentos envolvendo trans-
plante de pulméo, custo de fim de vida e acompanhamento
do paciente foram baseados em um microcusteio que con-
siderou opinido de especialistas e a lista de procedimentos
CBHPM 2015 (AMB, 2014). O custo unitario de transplante de
pulmao resultou em R$ 96.681,86, enquanto o custo de fim
de vida foi calculado em RS 15.524,53. O custo de manejo de
doenca foi aplicado em todos os pacientes nos estados de
saude livre de progressdo e progressdo da doenca. Esse cus-
to consistiu nos custos relacionados ao tratamento continuo
e monitoramento da progressédo da doenca (Tabela 4).

Tabela 4. Custos de acompanhamento da doenca

Custo

Teste de funcdo hepatica R$ 72,78
Transferéncia de gas RS 134,66
Estudo de volume de pulméo RS 134,66
Espirometria RS 154,93
Teste de exercicio RS 61,96
Oxigénio RS 11,00
Visita de profissional de RS 83,97
saulde (primeira visita)

Visita de professional de saude RS 83,97
(acompanhamento)

Visita do médico R$ 83,97

JBras Econ Saude 2017;9(Suppl.1):89-95



Andlise de sensibilidade

Uma andlise de sensibilidade foi adaptada para avaliar as
principais incertezas do processo e seus respectivos impac-
tos no resultado final. Uma andlise de sensibilidade proba-
bilistica, em que os parametros foram variados de maneira
simultanea, foi realizada, admitindo-se mil iteragées.

Resultados

Os resultados comparativos das estratégias alternativas de
tratamento foram medidos pela razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI). Esta é definida pelas alternativas de tra-
tamento especificas, como o custo adicional proporcionado
pela tecnologia em andlise dividido pelo ganho adicional em
salde alcangado por ele.

Os resultados de custo-efetividade demonstraram que a
pirfenidona foi dominante quando comparada a opcéo tera-
péutica de nintedanibe, como apresentado na Tabela 5.

Por meio da andlise de sensibilidade foi possivel observar
a robustez do modelo, uma vez que 80% das iteracdes apre-
sentaram-se No quadrante de menor custo e maior beneficio
clinico, confirmando o resultado deterministico (Figura 4).

Discussao

O objetivo do estudo foi avaliar a razdo de custo-efetividade
incremental entre as opcoes terapéuticas pirfenidona e nin-
tedanibe no tratamento de pacientes com FPI na perspectiva
do sistema suplementar de saude. Os resultados sugerem
que a utilizacdo de pirfenidona é uma opcao que tem o po-
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tencial de promover economia de recursos acompanhado
de beneficios clinicos em comparacao ao nintedanibe.

Os beneficios clinicos de pirfenidona ja foram demons-
trados e, em alguns paises, esse medicamento ja estd incluf-
do nas listas de medicamentos recomendados por agéncias
de avaliacdo de tecnologias em salde internacionais. Como
exemplos relevantes pode-se citar o Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health (CADTH), National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) e Scottish Medicines
Consortium, assim como outros paises europeus como Fran-
ca, Alemanha, Grécia, Itdlia, Holanda e Espanha (Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH, 2015).

Tabela 5. Resultados de custo-efetividade: pirfenidona vs.
nintedanibe no horizonte de tempo lifetime

Incremental
Pirfenidona Nintedanibe (vs. NTB)
Custos
Medicamentos R$ 287309 RS 494.556
Manejo da doencga RS 10.871 R$ 9.347
Eventos adversos R$ 8.398 RS 5.151
Hospitalizacdo RS 3.640 RS 3.162
Transplante de pulmdo RS 2.611 RS 2.347
Fim de vida RS 6.860 R$ 8.323
Custo total R$ 319689  R$522.887  -R$203.198
Efetividade
LY 6,536 5,726 0,810
RCEI (RS / LY) Dominante

LY:anos de vida salvos; NTB: nintedanibe; RCEI: razao de custo-efetividade incremental.

O% (©] ®
<KX 6,00 8,00
@

Figura 4. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.
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As limitagbes associadas a essa analise estao relacionadas
principalmente as incertezas dos dados clinicos utilizados. Na
auséncia de estudos de comparacao direta entre pirfenidona
e nintedanibe, os resultados dessa anélise podem nao refletir
a realidade, uma vez que uma andlise de comparacao indire-
ta foi utilizada para os célculos de efetividade. Dessa maneira,
os resultados devem ser avaliados com cautela.

Apesar de algumas limitacdes, o estudo apresenta gran-
de importancia devido a auséncia de analises econdmicas,
principalmente de custo-efetividade, de comparacdo dos
tratamentos com pirfenidona e com nintedanibe em pacien-
tes com FPI. A partir desses resultados, € possivel ter uma es-
timativa do possivel impacto da adoc¢ao de cada um desses
tratamentos no sistema de saude brasileiro.

Conclusao

A FPI constitui uma doenca rara e com elevada carga eco-
némica imposta aos sistemas de saude. As complicacbes
associadas com a FPl — como hospitalizacéo por exacerba-
¢oes agudas e infecgdes do trato respiratdrio — contribuem
para um significativo uso de recursos de saude, visto que
0s pacientes muitas vezes necessitam de um longo tempo
de permanéncia hospitalar. Com o progredir da doenca, na
fase avancgada, os pacientes necessitam de terapias onerosas,
como, por exemplo, 0 uso constante de oxigénio, sendo que,
em alguns casos, é necessario um grande fornecimento de
cilindros de oxigénio que sao enviados para as casas dos pa-
cientes (Mooney et al, 2016; Visca et al., 2011).

Nesse sentido e considerando ainda que os sistemas de
salde enfrentam desafios em suas gestdes decorrentes do
aumento crescente da utilizacdo de recursos e de gastos, a
adocao de opcdes terapéuticas economicamente favoraveis
é o0 mais recomendado no contexto de saude atual. Dessa
forma, sdo necessarias alternativas terapéuticas que visem a
integralidade da assisténcia farmacéutica de pacientes com
FPI e, sobretudo, a sustentabilidade do sistema.

Portanto, considerando esse cendrio, verificou-se que a
utilizacdo de pirfenidona 267 mg no tratamento de FPI apre-
senta como uma RCEI dominante em comparacao a ninte-
danibe, ou seja, uma opcéo terapéutica com menos custos e
maior beneficio clinico.
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