GOVERNO DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
SECRETARIA DE ESTADO DE SAUDE
) SUBSECRETARIA JURIDICA
NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA EM AGOES DE SAUDE

PARECER TECNICO/SES/SJ/INATJUS - FEDERAL N° 0674/2019

Rio de Janeiro, 17 de julho de 2019.

Processo n° 5006316.48.2019.4.02.5120,
ajuizado por | | neste
ato representada por |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informacdes técnicas da 22
Vara Federal de Nova lguagu, da Segéo Judiciaria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Pirfenidona 267mg (Esbriet™).

|- RELATORIO

1. De acordo com formulario médico da Defensoria Publica da Unido no Rio de
Janeiro e receitudrio do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (Evento 1, OUTS3,

Paginas 4 a 6), emitidos em 05 de julho e 25 de junho de 2019, pela médical |
I | a Autora apresenta fibrose pulmonar

idiopatica, necessitando fazer uso continuo do medicamento Pirfenidona 267mg (Esbriet®) na
posologia de 3 capsulas trés vezes ao dia nas refeigdes. E urgente que o tratamento seja
iniciado, visto a gravidade do quadro clinico. A nao realizagéo do tratamento ocasiona a Autora
risco de morte. Foi citada a Classificag&o Internacional de Doengas (CID-10): J84.1 — Outras
doengas pulmonares intersticiais com fibrose.

Il - ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estéo 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 Consolidagdo n°® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragdo mais recente consta na Portaria n® 3.550/GM/MS, de 01° de novembro de 2018,
dispbe, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagao em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagéo 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
execugéo dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

SUS.
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4, A Deliberagao 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
Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n° 5.743, de 14 de margo de 2019 dispbe sobre as
normas de financiamento e de execucéo do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica
(CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 4°, estabelece o
Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. No tocante ao Municipio de Queimados, em consonancia com as legislagées
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relagdo Municipal de
Medicamentos Essenciais - REMUME-QUEIMADOS-RJ, publicada pela Resolugdo n°
004/SEMUS/2012, de 25 de maio de 2012.

DO QUADRO CLINICO

1. As doencas pulmonares intersticiais (DPls) compreendem uma variedade de
afecgbes que possuem em comum o acometimento do intersticio pulmonar, por distorgéo,
fibrose ou destruicdo, 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 caracter(sticas singulares’.

2. A fibrose pulmonar idiopatica (FPI), cuja causa & desconhecida, € uma
doenga intersticial crénica do pulm@oc que acomete o parénquima pulmonar de forma
progressiva, caracterizando-se por uma infiltragéo celular inflamatéria cronica e variaveis graus
de fibrose intersticial, mostrando uma série de caracteristicas clinicas, radioloégicas e
fisiopatolégicas particulares. Atualmente, o diagnéstico de FPI & reconhecido pela maioria dos
autores como uma sindrome em que est&o presentes os seguintes fatores: dispneia (falta de
ar) aos esforgos; infiltrado intersticial difuso na radiografia de térax; alteragbes funcionais
compativeis com quadro restritivo, acompanhado de redugdo da capacidade difusiva e
hipoxemia em repouso ou durante o exercicio;. aspecto histopatolégico compativel e com
auséncia de infecgéo, granuloma ou processo neoplasico que possa indicar outra entidade ou
fator desencadeante do processo de fibrose. A" histéria natural da FPI compreende uma
evolug&o progressiva com eventuais respostas terapéuticas. Seu curso, porém, na maioria das
vezes, € inexoravel rumo ao 6bito por insuficiéncia respiratéria e hipoxemia grave ou outras
enfermidades relacionadas a fibrose pulmonar As maiores séries da literatura relatam uma
sobrevida média, apos o surgimento dos primeiros sintomas, inferior a cinco anos, e de 40
meses apos o diagnostico estabelecido’.

8. Apesar de inimeras pesquisas na busca de alvos moleculares e novas drogas,
a FPI permanece sem um tratamento eficaz e seguro. Dentre os tratamentos farmacolégicos
indicados, estdo: terapia anti-inflamatoéria (corticoides e imunossupressores); terapia
antioxidante (N-acetilcisteina — NAC); terapia antifibrética (Pirfenidona, inibidores da
tirosinoquinase); antagonistas dos receptores da endotelina (bosentana, ambrisentana);

'RUBIN, ADALBERTO SPERB et al. Fibrose pulmonar idiopatica: caracteristicas clinicas e sobrevida em 132 pacientes
com comprovagéo histolégica. Jornal de Pneumologia, Sdo Paulo, v, 26, n. 2, p. 61-68, abr. 2000. Disponivel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0102-35862000000200004&Ing=en&nrm=iso&ting=pt>.
Acesso em: 12 jul. 2018.
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inibidores de fosfodiesterase (sildenafil); anticoagulante (varfarina); tratamento de suporte com
farmacos indicados para o tratamento dos sintomas de tosse, dispneia, e
ansiedade/depresséo; tratamento do refluxo gastroesofégicoz.

DO PLEITO

1. A Pirfenidona (Esbriet°) exerce atividades antifibréticas e anti-inflamatérias.
Atenua a proliferag&o de fibroblastos, produgéo de proteinas associadas & fibrose e citocinas e
o aumento de biossintese e actmulo de matriz extracelular em reposta aos fatores de
crescimento (citocinas), como fator de transformagéo de crescimento beta (TGF-B) e fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGF). Estd indicada para o tratamento de fibrose
pulmonar idiopatica (EPI)°.

Il - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento pleiteado Pirfenidona 267mg (Esbriet®) possui
indicacao clinica, gue consta em bula®, para o tratamento do quadro clinico que acomete a
Autora — fibrose pulmonar idiopatica, conforme relato médico (Evento 1, OUT3, Paginas 4 a
6).

2. No que tange a disponibilidade do medicamento pleiteado no SUS, cabe
informar que Pirfenidona 267mg (Esbriet”) nao integra nenhuma lista oficial de
medicamentos (Componentes Basico, Estratégico e Especializado) para dispensagdo no SUS,
no ambito do Municlpio de Queimados e do Estado do Rio de Janeiro.

3. Acrescenta-se que, até a presente datal n&o foi publicado pelo Ministério da
Saude um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas® que verse sobre Fibrose Pulmonar
Idiopatica e doencas pulmonares intersticiais com fibrose, e, portanto, ndo ha lista oficial de

medicamentos, disponibilizados pelo SUS, com as mesmas propriedades do medicamento
pleiteado que possam configurar alternativas terapéuticas ao tratamento da Autora.

4, O medicamento pleiteado Pirfenidona foi submetido a analise da Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC, que deliberou por nao
incorporar a referida tecnologia no &mbito do SUS para o tratamento de Fibrose Pulmonar
Idiopatica (FPI). Foi considerado que a evidéncia atual mostra um beneficio ao paciente em
termos de retardo na progress&o da doenga, ou seja, no declinio da fungéo pulmonar medida
em termos da capacidade vital forgada(CVF), no entanto, a fraca evidéncia quanto a prevengao
de desfechos criticos, tais como mortalidade e exacerbagdes agudas, associadas a um perfil
de seguranga com um grau importante de incidéncia de reagbes adversas e descontinuagodes,
torna o baIané:o entre os riscos e beneficios para o paciente desfavoravel a incorporagéo do
medicamento™.

2] OIVOS, L.P.P. Tratamento das Doengas Pulmonares Fibrosantes. Pulm&o RJ, v.22, n.1, p.46-50, 2013. Disponivel
em: <http://www.sopterj.com.br/wp—content/themes/_sopterj_redesign_201 7/_revista/2013/n_01/11,pdf>. Acesso em: 12
jul. 2018.

l“Bula do medicamento Pirfenidona (Esbriet") por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. Disponivel em:
<http://www.anvisa.gov.brldatavisa/ﬂla_bula/frmVlsualizarBula.asp?pN uTransacao=4140152018&pldAnexo=10551118
>. Acesso em: 12 jul. 2019.

‘BRASIL. Ministério da Satde. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Disponivel em:
<http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes#F>, Acesso em: 12 jul. 2019.

5BRASIL. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Departamento de Gestéo e
Incorporagéo de Tecnologias em Saude. Relatério de Recomendagéo da Comiss&o Nacional de Incorporagéo de
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5. Segundo publicagédo do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias em Salde do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG (2016), os ensaios
clinicos que tiveram o objetivo de avaliar a efetividade da Pirfenidona, concluiram que o
medicamento melhora apenas o resultado de um exame complementar: capacidade pulmonar
forgada (CPF). Entretanto, desfechos clinicos relevantes, como melhora do esforgo respiratério,
mortalidade, cura, melhoria de qualidade de vida n&o foram demonstrados®.

6. Em contrapartida, estudos mais recentes, de acordo com Nota Técnica
publicada pelo Nucleo de Apoio Técnico ao Judiciario do Tribunal de Justica do Estado do
Ceard (2017), a Pirfenidona parece reduzir significativamente o numero de internagdes
hospitalares, de exacerbagdes agudas do quadro respiratério, mas néo a sensagéo de dispneia
(falta de ar) crénica. Parece retardar a piora da queda da capacidade vital forcada (CVF), um
parametro de fung&o pulmonar que se correlaciona com a complacéncia pulmonar e o grau de
comprometimento deste 6rgo na FPI.

7. Ainda, de acordo com artigo de revisdo publicado recentemente (2018), o
tratamento da fibrose pulmonar idiopatica evoluiu consideravelmente nas duas ultimas
décadas. A Pirfenidona se apresentou como um composto com propriedades anti-
inflamatérias e antifibréticas. Em estudos clinicos foi observado que o tratamento com

Pirfenidona levou a redugo significativa na proporcéo de pacientes que sofreram progressao
da doenca (desfecho primario analisado). Além disso, foi observada reducéo no risco relativo

da mortalidade por causas em geral e por fibrose pulmonar idiopatica, com tratamento com
Pirfenidona durante 52 semanas. Analise posterior tem indicado que a eficacia da Pirfenidona

¢ independente da severidade da doenga no inicio do tratamento®.

8. Diante o exposto e considerando que “.. é urgente que o tratamento seja
iniciado, visto a gravidade do quadro clinico. A néo realizagéo do tratamento ocasiona & Autora
risco de morte...” (Evento 1, OUT3, Paginas 4 a 5) e ainda a auséncia de alternativas

terapéuticas disponibilizadas pelo SUS, cumpre informar que o pleito Pirfenidona 267mg
(Esbriet“’), neste caso, representa uma alternativa terapéutica ao tratamento do guadro

clinico da Autora.

9. Por fim, destaca-se que ao iniciar o tratamento com Pirfenidona, a dose deve
ser escalonada em um periodo de 14 dias até a dose diaria recomendada de nove capsulas
por dia. A dose diéria recomendada de para pacientes com FPI & de trés capsulas de 267mg
trés vezes por dia com alimentos até um total de 2403mg/dia. Provas de funcdo hepatica (ALT,
AST e bilirrubinas) devem ser realizadas antes do inicio do tratamento com Pirfenidona

subsequentemente em intervalos mensais nos 6 primeiros meses e depois a cada 3 meses a
partir de entdo. No caso de elevacao significativa de aminotransferases hepéaticas, a dose deve

Tecnologias no SUS — CONITEC N° 420, Dezembro/2018 — Pirfenidona para o tratamento de fibrose pulmonar

idiopatica (FPI). Disponivel em: <http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Pirfenidona_FPI.pdf >. Acesso

em: 12 jul. 2018.

SNUCLEO DE AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE - NATS. Hospital das Clinicas. Universidade Federal de

Minas Gerais. Disponivel em: <https:/bd.tjmg.jus.br/jspui/bitstream/tjmg/8165/1/NT%2055%20-

%202016%20NATS%20HC%20UFMG%20201 6%200xigenoterapia%20e%20Pirfenidona%20em%20fibrose%20pulmo

nar.pdf>. Acesso em: 12 jul. 2019,

"NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NAT-JUS. Tribunal de Justiga do Estado do Ceara. Nota Técnica

n° 72, de 10 de dezembro de 2017. Disponivel em: <https://www.tjce.jus.br/wp-

content/uploads/2017/12/PlRFENIDONA-ESBRIE‘I%CZ%AE—PARA-TRATAMENTO-DA-F!BROSE-PULMONAR-

IDIOP%C3%81TICA.pdf>. Acesso em: 12 jul. 2018,

®BARRATT, S. L., et al. Idiopathic Pulmonary Fibrosis (IPF): An Overview. Journal of Clinical Medicine, v. 7, n. 8, p. 1-

21, 2018. Disponivel em: <http:/www.mdpi.com/2077-0383/7/8/201/htm>. Acesso em: 12 jul. 2019.
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ser_ajustada ou o tratamento descontinuado. Para pacientes com elevagées confirmadas de
ALT, AST ou bilirrubinas durante o tratamento, podem ser necessarios ajustes da dosemsim,
destaca-se a_importancia de a Autora realizar avaliagcdes médicas periodicamente
visando atualizar o quadro clinico e a terapéutica realizada, uma vez que pode sofrer
alteracdes.

E o parecer.

A 22 Vara Federal de Nova Iguacu, da Segao Judiciaria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

ALINE ROCHA S. SILVA
Farmacéutica
CRF-RJ 14.429
t-6502-0

DO DURAO
Assiste Coordenagéo
CRF-RJ 11517

ID} 4.2167255-6

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02

NUCLEO DE ASSESSORIA TECNICA/SJ/SES



