Nota Técnica 189103

Data de conclusao: 04/01/2024 13:59:56

Paciente

Idade: 50 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Velho/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 1° Juizado Especial da Fazenda Publica de Porto Velho

Tecnologia 189103

CID: J84.1 - Outras doencgas pulmonares intersticiais com fibrose
Diagnéstico: Outras doencas pulmonares intersticiais com fibrose
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: AZATIOPRINA

Via de administracao: VO
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Posologia: azatioprina, 50 mg 0.5 comp 1x/dia por 4 semanas, apés 1 comprimido 1x/dia por 4
semanas,. Acréscimo até 3 comprimidos ao dia por tempo indeterminado

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: AZATIOPRINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticosteroides e
tratamento de suporte

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: AZATIOPRINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: AZATIOPRINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: AZATIOPRINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A eficacia da azatioprina no
tratamento das fibroses pulmonares idiopaticas foi avaliado em uma revisdo sistematica em
rede publicada em 2016. Nesta revisdo, diversos tratamentos para a FPI foram comparados.
Trinta estudos, envolvendo 16 terapias e 6865 pacientes, foram incluidos; 85 pacientes fizeram
uso de azatioprina. Os desfechos analisados foram mortalidade por causa respiratoria,
mortalidade por todas as causas € uma diminuicdo maior que 10% da CVF. Trés tratamentos
(pirfenidona, nintedanibe e varfarina) apresentaram desfechos melhores em relacdo a
acetilcisteina e azatioprina usados em combinacdo; no entanto, nenhum dos tratamentos
analisados foi superior a placebo. A combinacdo de azatioprina com acetilcisteina
correspondeu ao tratamento com os piores desfechos em termos de mortalidade por todas as
causas (10).

Outra metanalise em rede, mais recente, incluiu 32 estudos e 10326 pacientes com FPI.
Diversos tratamentos foram comparados, inclusive a combinacdo de azatioprina com
corticosteroide sistémico. A combinagéo de azatioprina com corticosteroide esteve associada a
maior mortalidade (risco relativo (RR) 4,76, 95% CI 0,95-50), aumento no declinio da CVF
(=9.17%, 95% CIl -20.05 a 1.62) e aumento no risco de exacerbacdo aguda, quando em
combinagao com acetilcisteina (RR 3.7, 95% CI 1.1 - 14.3) (11).

O uso de azatioprina, prednisolona e micofenolato de mofetil, entre outras medicacdes, é
contraindicado na diretriz britanica do tratamento da FPI (12).

No que tange especificamente ao uso da azatioprina no tratamento da PH, ndo encontramos
ensaios clinicos randomizados avaliando esta questdo. Um estudo retrospectivo avaliou 62
pacientes com PH que fizeram uso de azatioprina. A média de idade dos pacientes era de 58,7
anos e 64,5% eram mulheres; os principais agentes implicados com o diagnéstico de PH eram
exposicao a passaros (em 64,5%) e fungos (em 9,7%). Mais de 90% dos pacientes também
fizeram uso de corticoides sistémicos. 43,5% dos pacientes necessitaram descontinuar o
tratamento com azatioprina, mais de um quarto deles por conta de toxicidade hepéatica atribuida
a droga. A média dos pacientes teve melhora na CVF ap6s 12 meses de tratamento (77.4% +
24.6 ao final de 12 meses contra 72.7% =+ 20.4 no inicio do tratamento, p<0.05). Nos outros
parametros analisados (capacidade pulmonar total e teste de caminhada de 6 minutos) nao
houve diferenca ao longo do tempo. Ressaltamos que se trata de estudo observacional e sem
grupo comparador, portanto ndo resta claro se os achados ndo poderiam ser atribuidos a
cessacao da exposicao ao agente implicado na PH (13).

Outro estudo observacional comparou, retrospectivamente, pacientes com diagnostico de PH
submetidos a terapias imunossupressoras. Estes pacientes foram comparados com pacientes
portadores de PH que n&o fizeram uso destas terapias. Do total de 93 pacientes tratados com
imunossupressores, 41 foram tratados com prednisona em monoterapia, 24 também
receberam azatioprina e 28 receberam micofenolato de mofetila. Apés 4 semanas de terapia, 5
pacientes no grupo azatioprina apresentaram efeitos adversos nao respiratérios e foram
submetidos a troca de terapia para micofenolato de mofetila. Pacientes que fizeram uso de
azatioprina eram mais jovens, tinham maior frequéncia de opacidades em vidro-fosco na
tomografia de térax e foram submetidos com maior frequéncia a bidpsia pulmonar. Pacientes
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recebendo terapias imunossupressoras, em comparacao com pacientes que nao receberam
nenhum imunossupressor, apresentaram maior declinio do CVF apds 36 meses (-10.0% vs.
-1.3%, p=0.042). Ainda, o uso de terapia imunossupressora esteve fortemente associada a
maior mortalidade apds 60 meses (hazard ratio (HR) 4.95, 95% CI 1.51-16.20; p<0.01). N&o
houve diferenca na mortalidade livre de transplante entre pacientes recebendo cada uma das
terapias (14).

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
AZATIOPRINA 50 MG COM REV6 R$ 481,55 R$ 2.889,30
CX BL AL PLAS
TRANS X 200

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no estado de Rondénia (ICMS 17,5%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em dezembro de 2023 e com os dados da
prescricdo médica, foi elaborada a tabela acima estimando o custo anual do tratamento,
considerando a alternativa mais econémica disponivel.

Nao encontramos analise de custo-efetividade do uso de azatioprina no tratamento da PH ou
de outras fibroses pulmonares. Tampouco encontramos parecer de agéncias internacionais
como NICE e CADTH.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado no caso em tela.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: AZATIOPRINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ndo foram encontradas evidéncias de beneficio do uso de azatioprina em
pacientes com pneumonite por hipersensibilidade, tampouco em outros subgrupos de fibrose
pulmonar. Nao hé ensaios clinicos avaliando o uso no caso especifico do caso em tela;
estudos observacionais ndo demonstraram beneficio consistente e ha potencial maleficio em
termos de aumento de mortalidade com o uso de terapias imunossupressoras.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RO - Rondbnia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Trata-se de paciente de 49 anos, portador de doenca pulmonar
fibrosante, diagnosticado com pneumonite de hipersensibilidade. Realiza acompanhamento
desde 2022 em servico de pneumologia por quadro de dispneia progressiva, atualmente com
necessidade de oxigenoterapia domiciliar. Ha relato de exposicdo ocupacional a poeiras
organicas - o paciente trabalhou em serraria, garimpo e na construcéao civil. Foi anexado laudo
de tomografia computadorizada de térax denotando espessamento dos septos interlobares e
faveolamento pulmonar, compativel com pneumonia intersticial usual (PIU). Foi anexado laudo
de espirometria de marco/23 com CVF de 26% do previsto, VEF1 de 32% do previsto e uma
relacdo VEF1/CVF de 125%. N&o ha relato de tratamentos prévios. Neste contexto, pleiteia
azatioprina.

A pneumonia de hipersensibilidade (PH) consiste em uma reag¢do imunolégica a um agente
inalado. Diversos agentes estao envolvidos, como residuos da manufatura téxtil e do plastico,
poeira organica presente na agricultura (em particular em regides de alta umidade relativa do
ar) e na construcéao civil, e até mesmo alguns microorganismos, como Mycobacterium avium e
fungos do género Aspergillus sp (1). Uma das manifesta¢cdes da PH é um quadro de fibrose
pulmonar sem achados que indiquem diagnéstico alternativo (como sarcoidose, doencas
reumatolégicas e exposicao a drogas) e com histéria compativel de exposicdo a agentes
usualmente implicados no desenvolvimento da PH (2).

A fibrose pulmonar é definida como uma cronificagdo da pneumonia intersticial fibrosante
progressiva, que pode ser definida como idiopatica quando ndo sao identificadas causas
secundarias. E caracterizada pela tosse ndo produtiva ao longo de varios meses e piora
progressiva da falta de ar (dispneia) e funcéo pulmonar, podendo levar a 6bito por insuficiéncia
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respiratéria. Tanto incidéncia quanto prevaléncia sdo maiores em homens e aumentam com a
idade, sendo rara em pessoas com menos de 50 anos. Entre os fatores de risco destacam-se
tabagismo e exposicédo a metais, madeira e outros tipos de poeira organica (3-5). O diagnédstico
pode ser realizado na auséncia de bidpsia pulmonar quando ha apresentacdo clinica
compativel (inicio insidioso de dispneia em pacientes acima de 60 anos) associados a padrao
tomografico compativel, sendo excluidas causas de fibrose pulmonar, como exposicao
ambiental ao asbesto, medicacbes associadas a fibrose pulmonar ou presenca de doencas
reumatologicas que podem cursar com envolvimento pulmonar. Em casos em que ha suspeita
de diagndstico alternativo, pode-se langcar mao da biépsia pulmonar. A histopatologia sugestiva
de FPI envolve focos de fibroblastos e areas de fibrose em padréao de faveolamento alternando
com parénquima pulmonar normal (5). Sua severidade € determinada pela capacidade vital
forcada (CVF), aferida por espirometria, sendo considerada leve quando esta &€ maior ou igual a
70% do valor predito e severa se CVF inferior a 50% do predito. Seu prognostico € comparavel
a algumas neoplasias tendo mediana de sobrevida de 2 a 3 anos, variando de 55,6 meses para
pacientes com doenca leve a 27,5 meses em caso de doenca severa (6,7). A medida que a
doenca progride, o paciente vai apresentando um declinio da CVF, que se correlaciona com a
piora clinica (8). Pacientes que apresentam o fenétipo de fibrose pulmonar progressiva, como o
caso em tela, irdo apresentar progressdo de maneira significativa da fibrose pulmonar, apesar
dos tratamentos antiinflamatérios e imunossupressores (8).

O tratamento da PH consiste em evitar exposicdo ao alérgeno implicado, uso de
glicocorticoides, tratamento de suporte com foco no alivio de sintomas e transplante de pulméao

9).
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