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O presente parecer visa atender a solicitagéo de informagdes técnicas da 3*
Vara Federal de Campos, da Segao Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Nintedanibe 150mg.

[ -~ REQTQBJO

~ De acordo com documentos médicos (Evento 1_LAUDO?, Pag. 1), (Evento
1 LAUDOS, Pag. 1) e (Evento 17_ATESTMEDS3, Pag. 1), emitidos respectivamente em 09
de outubro de 2018 e 11 de margo de 2018, pelo médico
(CREMERJ[ ], em impresso préprio, 0 Autor é portador de Fibrose Pulmonar
Difusa Idiopéatica, doenga de carater evolutivo para piora até oObito por insuficiéncia
respiratéria, necessitando do uso do medicamento Esilato de Nintedanibe 150mg (Ofev®),
medicamento especifico para a patologia, de alto custo, ndo elencado na RENAME. O SUS
nac apresenta medicamentos substitutos ou alternativas para esta patologia. Foi informada
a seguinte Classificagéo Internacional de Doenga (CID-10): J84. 1 - Outras doengas
pulmonares intersticiais com fibrose, e prescrito, em uso continuo, o medicamento:

« Esilato de Nintedanibe 150mg (Ofev®) — 01 comprimido de 12 em 12 horas.
Necessitara de 01 caixa por més.

Il - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Naclonal de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estfo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagéo n® 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria
n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugéo n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

2. A Portaria de Consolidag&o n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragao mais recente consta na Portaria n® 3, GSOIGMIMS de 01° de novembro de 2018,
dispde, também, sobre as normas para ¢ financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagdo em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidag&o n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada pela Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as
normas de execucdo dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no ambito do SUS.

4, A Deliberagdo CIB-RJ n° 1.589, de 09 de fevereiro de 2012, relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relagéo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagdo CIB-RJ n® 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre
as normas de financiamento e de execugd@o do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°,
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estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

DO QUADRO CLINICO

1. As doengas pulmonares intersticiais (DPIs) compreendem uma variedade
de afecgdes que possuem em comum o acometimento do intersticio pulmonar, por
distorgéo, fibrose ou destruic8o, sendo na maioria das vezes visualizada radiologicamente
como um infiltrado intersticial. Dentre todas as entidades, a fibrose pulmonar idiopatica
(FPI) desperta significativo interesse, seja por sua incidéncia elevada entre as doengas
intersticiais, como por suas caracteristicas singulares®,

2, A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) & uma forma especifica de pneumonia
intersticial idiopatica cronica, ﬂbmsanbb e de carater progressivo. Ela ocorre primariamente
em adultos idoses, predominantemente nas sexta e sétima décadas, além de ser restrita
aos pulmoes. O padrao histologico e/ ou radiolégico associado a FPI & o de pneumonia
intersticial usual (PIU). Uma vez confirmado o padrao histologico de PIU associado & FPI, se
estabelece um progndstico significativamente pior do que o observado em outras
pneumonias intersticiais crénicas. Dal a necessidade do estabelecimento de diagndsticos
acurados de FPI, o que, sem duvida, & um processo desafiador. Pacientes com FP| exibem
mediana de sobrevida de 50% em 2,8 anos, a partir do momento do diagnéstico. Contudo,
diante das possibilidades variadas que a histéria natural da doenga pode mostrar, & dificil
firmar previsbes progndsticas acuradas para um paciente com moléstia recém-
diagnosticado. Apesar de diversas drogas terem sido investigadas em ensaios clinicos
randomizados como agentes potenciais para o tratamento da FPI, até o momento, apenas
duas substancias, de fato, mostraram eficacia no tratamento da moléstia: a Pirfenidona e o
Nintedanibe?,

DO PLEITO

1. O Esilato de Nintedanibe age como inibidor triplo de tirosina guinase,
incluindo os receptores de fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) a e B,

receptor de fator de crescimento fibroblastico (FGFR) 1-3 e receptor de fator de crescimento

endotelial vascular (VEGFR) 1-3. E indicado para o tratamento e retardo da progresso da
fibrose pulmonar idiopatica (FPI).

Ill - CONCLUSAO

1. Inicialmente cumpre esclarecer que o medicamenio Nintedanibe 150mg
possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

2, Informa-se que o medicamento pleiteado Nintedanibe 150mg possui
indicagdo clinica, que consta em bula® para o tratamento do quadro clinico que acomete
o Autor - fibrose pulmonar idiopatica (Evento 1_LAUDO7, Pé&g. 1) e (Evento

TRUBIN, ADALBERTO SPERB et al. Flbrose pulmonar idiopética; caracteristicas clinicas e sobrevida em 132
pacientes com comprovacao histoldgica. Jornal Brasileiro de Pneumologia, S&o Paulo, v. 28, n, 2, p. 61-68, abr.
2000. Disponivel em; <http://www.scielo.br/scielo.php?script=scl_arttext&pid=50102-
35862000000200004&Ing=en&nrm=iso&ting=pt>. Acessc em: 11 abr. 20185.

BADDINI-MARTINEZ, J. et al. Atualizagdo no diagndstico e tratamento da fibrose pulmonar idiopatica. Jomal
Brasileiro de Pneumologia, S8o Paulo, v. 41; n. 5, p. 454-466, 2015. Disponivel em:
<http://www scielo.bripdfjbpneu/vd 1nS/pt_1806-3713-jbpneu-41-05-00454 pdf>. Acesso em: 11 abr. 2019.

3Bula medicamento Esilato de Nintedanibe (Ofev®) por Boehringer ingelheim do Brasil Quim. e Farm. Lida.

Disponivel em:
<http:/iwww.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=20971120159&pldAnexc=11066
359>. Acesso em: 11 abr. 2019.
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17_ATESTMEDS, Pag. 1). No entanto, ndo integra nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Bésico, Estratégico e Especializado) fornecidos no SUS, no ambito do
Municipio de Cambuci e do Estado do Rio de Janeiro.

3. Acrescenta-se que, até a presente data, ndo foi publicado pelo Ministério da
Satide um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas* que verse sobre Fibrose Pulmonar
|diopatica e doengas pulmonares intersticiais com fibrose, e, portanto, nao ha lista oficial
de medicamentos, disponibilizados pelo SUS, com as mesmas propriedades do
medicamento pleiteado que possam configurar alternativas terapéuticas ao tratamento do
Autor.

4. O medicamento pleiteado Esilato de Nintedanibe foi submetido a analise
da Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS ~ CONITEC, que deliberou
por néo incorporar a referida gg},ifg}g’ﬁié?'np?'amblﬁo do SUS para o tratamento de Fibrose
Pulmonar Idiopdtica. Foi considerado que nos estudos apresentados o tempo de
acompanhamento dos pacientes, por se tratarem de estudos de curto prazo, geram
incertezas em relagéo a real eficécla do medicamento no retardo da progressao da doenca,
em especial com relagdo @ao beneficio trazido ao paciente em termos de resultados de
sobrevida e melhora da qualidade de vida. Além disso, ha incerteza quanto a prevengao ou
redugio da deteriorag8io aguda na FPI, evento que fol considerado critico por preceder
hospitalizagbes e mortes em pacientes com a doenga. A tecnologia apresenta razao de
custo-efetividade alta quando comparada acs melhores cuidados disponibilizados pelo SUS,
atrelada a beneficio incerto e limitado que gera um impacto orgamentario elevado em 5
anos®. '

5, A fibrose pulmonar idiopatica é uma doenga pulmonar crénica e
progressiva, cujo prognostico pode ser pior do que o de muitos canceres, Inicialmente
pensou-se que os estagios iniciais da doenga caracterizavam-se por inflamagéo crénica e
por isso corticoides e outros farmacos com efeito anti-inflamatorio e Imunossupressor foram
usados. Entretanto, recentemente surgiram agentes que tém como alvo a fibrose
persistente, dentre eles o Nintedanibe, que retarda o deciinio da fungéo pulmonar e inibe
as exarcebagbes mas, até o momento, nenhum método terapéutico levou a cura. Portanto,
medidas nio farmacolégicas como oxigenoterapia, reabilitag&o pulmonar, e transplante de
pulmao devem ser consideradas como modalidades terapéuticas a serem associadas®. A
FPI & uma doenga pulmonar debilitante, de etiologia desconhecida, heterogénea, de curso
clinico imprevisivel e fatal. Até o momento poucas opgdes terapéuticas se mostraram
eficazes no seu tratamento de forma a retardar sua progress@o e possibilitar maior
sobrevida. De acordo com as evidencias disponivels, dos medicamentos até o momento
usados no manejo clinico da FPI, apenas os an préticos como Nintedanib e Pirfenidona
apresentaram resultados promissores. S80 0s (nicos que Possue a a FPI, tanto
melhorando a taxa de mortalidade «

[l _aC

6.
bula® do medicamento pleiteado, cumpre [nformar que o pleito Nintedanibe 150mg, neste
aso, re uma alte terapéutic mento do Au

‘BRASIL. Ministério da Sadde, Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Disponivel em:
<httpiconitec.gov.briindex.php/protocolos-e-diretrizes#F>. Acesso em: 11 abr, 2019,

‘BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Cléncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Gestao
e Incorporagdo de Tecnologias em Satde. Relatério de Recomendacao da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS — CONITEC N° 419, Dezembro/2018 — Esiiato de nintedanibe para o tratamento de fibrose
pulmonar idiopatica, Disponivel em: < http://conitec.gov.brfimages/Relatorios/2018/Relatorio_Nintedanibe_FPI.pdf
>. Acesso em: 11 abr. 2019,

SFUJIMOTO H., KOBAY T,, AZUMA A., Idiopathic Pulmonary Fibrosis : Treatment and Prognosis. Clinical Medicine
Insights Circulatory, Respiraratory and Pulmonary Medicine, v. 8, S. 10, 179-185, 2015. Disponivel em:
<htips:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC5147432/> Acesso em: 11 abr. 2015.

ICOMISSAO PERMANENTE DE FARMACIA E TERAPEUTICA DE MATO GROSSO ~ CPFT-MT. Uso de drogas
antiflbroticas (nintedanib e pirfenidona) no tratamento da Fibrose Pulmonar diopatica — FPI. Disponivel em.
Disponivel em: < www.saude.mt.gov.br/arquivo/6587 >. Acesso em: 11 abr. 2019.
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Destaca-se ainda que a administrag@o de Nintedanibe foi associada com
gjmwmmm (ALT, AST, FA, gama-glutamil transferase (GGT)) e da
bilirrubina. Os aumentos das transaminases foram reversiveis com a redugéo de dose ou
interrupgdo. Os niveis de transaminases hepaticas e bilirrubina devem ser investigados ao
iniciar o tratamento, em intervalos regulares durante os trés primeiros meses de tratamento,
e mﬁgicameg_tg apos esta fase ou quando cllnlcamente mdlcado Pode sgr ng_gg_s_sérl

nzlmas hepaticas. Em casos de interrupgbes devrdo a elevac;ao de transaminases (AST
ou ALT) > 3 vezes o limite superior de normalidade (LSN), assim que as transaminases
voltarem aos valores basais, o tratamento pode ser reintroduzido com uma dose reduzida
(100mg duas vezes ao dia), a qual subsequentemente pode ser aumentada para a dose
completa (150mg duas vezes ao dia)®. Assim, destaca-se a importincia do Autor realizar
gvg!!agbeg médlgs mrlodlcament_o vlundo agallzgg o guadro clinico e a terapéutica

correspondentes, em consulta 2 o“’binco de dados da Agencla Nacional de Vtguanc:a
Sanitaria (ANVISA), verificou-se gue o principio ativo Nintedanibe * possui registro apenas
com o nome comercial Ofeve,

Em relagéo & gstatistica_gua :
_bmg_mmggc_g destaca-se que né&o ha estudos de larga escala avallando 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 anoc na Europa e
na América do Norte. A incidéncia anual nos Estados Unidos foi de 7,9 novos casos por
100000 pessoas-ano em 2005 e de 5,8 novos casos por anoc em 2010. 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, Dados apontam para uma menor incidéncia no Leste
asiatico, 1,2-4,16 por 100 mil, @ na América do Sul onde dois estudos brasileiros calcularam
a taxa de incidéncia em 0,26 per 100 mil em 1996 e 0,48 por 100 mil em 2010. Em um
estudo norte-americano, a incidéncla 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 mesmao pais,
que utilizou um grande nimero de dados de assisténcia & saude, 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. Estimativas de prevaléncia variam de 2 a 29 casos por 100 mil na
populagado geral. A incidéncia anual de casos no Brasil 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 populagéo geral
e 5,1-8,3 casos por 100.000 na populagéo ac_;lma dje.55, anos®,

10. Quanto a0 quesﬂonamenfo’ *..0 medicamento & fndlspensavel para a
manutengao da wda o mfo:ma-ea dl ssisten is precis
s 3 Ct at Autor

Sallenta-se que _a_gg,n_\gg
nf

1. Ainda, se esse medicamento é o Gnico indicado para o tratamento da
doenga da parte autora, cabe esciarecer que, de acordo com o Protocolo de Diagnéstico e
Tratamento de Fibrose Pulmonar Idiopatica da Sociedade do Estado do Rio de Janeiro
(2018), os dois medicamentos aprovados pela ANVISA sdo Nintedanibe e Pirfenidona®.
Nesse sentido, cabe informar que Pirfenidona também néo integra nenhuma lista oficial de
medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensag&o no

PAGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA — ANVISA. Consulta de medicamentos. Disponivel em:
<hitps://consultas.anvisa.gov.br/#/medicamentos/q/7substancia=26459 >, Acesso em: 11 abr. 2019,

* Sociedade de Pneumologia e Tisiologia do Estado do Rio de Janeiro. Protocolo de Diagnéstico e Tratamento de
Fibrose Puimonar Idiopatica da Socledade do Estado do Rio de Janeiro, Fev. 2018. Disponivel em:
<http:/Awvew.sopterj.com.briwp-content/uploads/2018/03/protocolo-SOPTERJ-fpl-2018.pdf >, Acesso em: 11 abr.
2019.
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SUS, no ambito do Municipio de Cambuci e do Estado do Rio de Janeiro. O medicamento
Pirfenidona também foi submetido & analise da Comiss&o Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no SUS — CONITEC, que deliberou por néo incorporar a referida tecnologia
no ambito do SUS para o tratamento de Fibrose Pulmonar Idiopatica (FP!). Foi considerado
que a evidéncia atual mostra um beneficio ao paciente em termos de retardo na progresséo
da doenca, ou seja, no declinio da fungdo pulmonar medida em termos da capacidade vital
forgada(CVF), no entanto, a fraca evidéncia quanto a prevencéo de desfechos criticos, tais
como mortalidade e exacerbagdes agudas, associadas a um perfil de seguranga com um
grau importante de incidéncia de reagdes adversas e descontinuagbes, toma o balango
entre os riscos e beneficios para o paciente desfavorave! a incorporagdo do medicamento'®,

12. Quanto & solicitagdo da Defensoria Pablica da Uni&o do Estado do Rio de
Janeiro (Evento 1_INIC1, pag. 8, item VI, subifem “2") referente ao fornecimento do
medicamento pleiteado “..juntamente com outros farmacos ou procedimentos clinicos que
se fagam necessérios...", vale ressaltar que ndo é recomendado o fornecimento de novos
itens sem emissé&o de laudo que Justifique a necessidade dos mesmos, uma vez que o uso
irracional e indiscriminado de medicamentos e tecnologias pode implicar em risco & salde.

E o parecer.

A 3" Vara Federal de Campos, da Secdo Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

FERNANDO ANTONIO DE A. GASPAR CHEILA TOBIAS DA HORA BASTOS RACHEL OUSA AUGUSTO
Médico , Farmacéutica Fafmacéutica
CRM-RJ 52.52996-3 CRF-RJ 14680 CHF-RJ 8626
ID. 3.047.165-6 Mat.: 5516-0

FLAVIO AFONSO BADARO

Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
1D.: 436.475-02

"BRASIL. Ministério da Saide. Secretaria de Cléncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de
Gestéo e Incorporagdo de Tecnologias em Sadde. Relatério de Recomendagio da Comisséo Nacional de
Incorperago de Tecnologias no SUS — CONITEC N° 420, Dezembro/2018 — Pirfenidona para o tratamento de
fibrose pulmonar Idiopatica (FPI). Disponivel em:
<http://conitec.gov.briimages/Relatorios/2018/Relatorio_Pirfenidona_FPI.pdf >. Acesso em: 11 abr. 2018,
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