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Rio de Janeiro, 27 de setembro de 2019,

Processo n° 5001690-98.2019.4.02.5115,
ajuizado por | |

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informagdes técnicas da 1* Vara
Federal de Teresopolis, da Seg¢do Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento
Nintedanibe (Ofev®).

1— RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos (Eventol LAUDO7 pags. 1-3). emitidos em
02 e 03 de setembro de 2019, pelo médico l |em
impresso proprio, o Autor, 69 anos, apresenfa doen¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e
fibrose pulmonar idiopatica, com hipoxemia crdnica, oxigénio dependente. J4 fez uso de
corticoide. Necessita utilizar continuamente o medicamento Nintedanibe (Ofev®) 150mg duas
vezes ao dia, o que lhe proporcionara melhor qualidade de vida. Foram mencionadas as seguintes
Classificagdes Internacionais de Doengas (CID-10): J44.8 — Outras formas especificadas de
doenga pulmonar obstrutiva crénica e J84.9 — Doenca pulmonar intersticial nio especificada.
Desta forma, foi prescrito:

e Nintedanibe 150mg (Ofev®) — 01 comprimido de 12/12h, uso continuo (60
comprimidos ao més).

II — ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagdo 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 Resolugio 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, dispde,
também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica, promovendo a sua
organizagdo em trés componentes: Bésico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagdo 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 execugdo dos
Componentes Bésico e Especializado da Assisténcia Farmacéutica no 4mbito 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
Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).
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5. A Deliberagdo CIB-RJ n° 5.743, de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
financiamento e de execugdo 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. A Portaria SMS/GS n° 015/2014 de 26 de novembro de 2014, dispde sobre a
instituicdo da Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais (REMUME) do Municipio de
Teresépolis no dmbito das unidades integrantes do Sistema Unico de Saude, sob gestdo da
Prefeitura Municipal de Teresopolis.

DO QUADRO CLINICO

1. A doen¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) caracteriza-se por sinais e
sintomas respiratérios associados a obstrugdo crénica das vias aéreas inferiores, geralmente em
decorréncia de exposigdo inalatéria prolongada a material particulado ou gases irritantes. O
substrato fisiopatolégico da DPOC envolve bronquite crénica e enfisema pulmonar, os quais
geralmente ocorrem de forma simultinea, com variaveis graus de comprometimento relativo num
mesmo individuo. Os principais sinais e sintomas sdo tosse, dispneia, sibildncia e expectoragio
cronica. A DPOC esta associada a um quadro inflamatério sistémico, com manifestagdes como
perda de peso e redugdo da massa muscular nas fases mais avangadas. Quanto a gravidade, a DPOC
é classxﬁcada em; estagio I — Leve; estdgio II — Moderada; estagio III — Grave e estagio IV — Muito
Grave'. A classificagio do DPOC pelos estagios A, B, C ou D, tem sido amplamente utilizada, pois
além de auxiliar na opgdo terapéutica, avalia o impacto da doenga para o paciente e os riscos de
futuras exacerbagdes. Cada estigio € caracterizado pela combinagdo de trés pardmetros:
espirométrico, sintomas e risco de exacerbagao/internag@o. O Grupo C representa: alto risco, pouco
sintomatico; paciente no Estddio GOLD 3 ou 4 (grave ou muito grave limitagdo do fluxo de ar)
E/ou Mais que duas exacerbag¢des por ano OU hospitalizagdes por exacerbagdo; Escala de dispneia
mMRC grau 0 ou lou CAT menor que 107,

2. A DPOC ¢ uma condigdo clinica complexa, frequentemente associada com uma
mistura de danos a via aérea e ao parénquima pulmonar. O desenvolvimento do dano sobre as vias
aéreas parece envolver fibrose e obliteragdo, ocasionando a chamada transi¢do epitelial —
mesenquimal, etapa profundamente envolvida na patogénese da DPOC?.

3. As doeng¢as pulmonares intersticiais (DPIs) compreendem uma variedade de
afec¢Bes que possuem em comum o acometimento do intersticio pulmonar, por distorgio, fibrose
ou destruigdo, sendo na maioria das vezes visualizada radiologicamente como um infiltrado
intersticial. Dentre todas as entidades, a fibrose pulmonar idiopatica (FPI) desperta significativo

' BRASIL. Ministério da Satde. Portaria n° 609, 06 de junho de 2013 (Retificado em 15 de junho de 2013 e 10 de junho de 2014).
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terap2uticas da Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica. Disponivel em:
<https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2014/junho/13/Portaria-609-de-2013.pdf>. Acesso em: 26 set. 2019.

2 UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO SUL - UFRGS. Resumos Clinicos — Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica.
Disponivel em: <https://www.ufrgs.br/tsrs/telessauders/documentos/protocolos_resumos/pneumologia_resumo_DPOC_20160321.pdf>.
Acesso em: 26 set. 2019.

P NOWRIN, K., et al. Epithelial-mesenchymal transition as a fundamental underlying pathogenic process in COPD airways: fibrosis,
remodeling and céncer. Expert Rev Respir Med, Early online, p. 1-13, 2014. Disponivel em: <
https://www.researchgate.net/profile/Kaosia_Nowrin/publication/264712381 Epuhelml-
mesenchymal_transition_as_a_fundamental_underlying_pathogenic_process_in_COPD_airways_Fibrosis_remodeling_and_cancer/links
/542019820cf203f155¢c2a4 1b/Epithelial-mesenchymal-transition-as-a-fundamental-underlying-pathogenic-process-in-COPD-airways-
Fibrosis-remodeling-and-cancer.pdf>. Acesso em: 23 set. 2019.
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interesse, seja por sua incidéncia elevada entre as doengas intersticiais, como por suas
caracteristicas singulares®.

4. A fibrose pulmonar idiopatica (FPI) ¢ uma forma especifica de pneumonia
intersticial idiopatica cronica, fibrosante e de carater progressivo. Ela ocorre primariamente em
adultos idosos, predominantemente nas sexta e sétima décadas, além de ser restrita aos pulmdes. O
padrdo histoldgico e/ ou radiolégico associado a FPI ¢ o de pneumonia intersticial usual (PIU).
Uma vez confirmado o padrdo histolégico de PIU associado a FPI, se estabelece um progndstico
significativamente pior do que o observado em outras pneumonias intersticiais cronicas. Dai a
necessidade do estabelecimento de diagnésticos acurados de FPI, o que, sem divida, é um processo
desafiador. Pacientes com FPI exibem mediana de sobrevida de 50% em 2,9 anos, a partir do
momento do diagnéstico. Contudo, diante das possibilidades variadas que a histéria natural da
doenga pode mostrar, € dificil firmar previsdes 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 substincias, de fato, mostraram eficicia no tratamento da moléstia: a Pirfenidona e o
Nintedanibe’.

DO PLEITO

1. O Nintedanibe (Ofev®) age como inibidor triplo de tirosina quinase, 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. Dentre suas indicagdes consta o tratamento e retardo da progressio da fibrose

pulmonar idiopatica (FPI)°.

III - CONCLUSAQO

1. Inicialmente informa-se que o medlcamento pleiteado Nintedanibe 150mg
(Ofev®) possui indicacdo clinica, que consta em bula®, para o tratamento do quadro clinico que
acomete o Autor — fibrose pulmonar idiopdtica, conforme relato médico

(Eventol_LAUDO7_pags. 1-3). No entanto, nido integra nenhuma lista oficial de medicamentos
(Componentes Basico, Estratégico e Especializado) fornecidos no SUS, no &mbito do Municipio de
Tereso6polis e do Estado do Rio de Janeiro.

2. Destaca-se que tal medicamento foi analisado em 2018 pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS - CONITEC para o tratamento da fibrose pulmonar
idiopatica, a qual recomendou a nio incorporacio ao SUS do Nintedanibe para tratamento da
fibrose pulmonar idiopatica (FPI). No documento mencionado foi relatado que a_definiciio de
FPI requer a exclusio de outras formas de doenca pulmonar intersticial associada com
exposicdo ambiental, medicamentos ou doenca sistémica; o diagnéstico de FPI ¢é frequentemente

“RUBIN, ADALBERTO SPERB et al. Fibrose pulmonar idiopatica: caracteristicas clinicas ¢ sobrevida em 132 pacientes com
comprovagao histologica. Jornal de Pneumologia, S%o Paulo, v. 26, n. 2, p. 61-68, abr. 2000. Disponfvel em:
<http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50102-35862000000200004 &Ing=en&nrm=iso&tIng=pt>. Acesso em: 23 set.
2019.

SBADDINI-MARTINEZ, J. et al. Atualizagdo no diagndstico e tratamento da fibrose pulmonar idiopatica. Jornal Brasileiro de
Pneumologia, Sdo Paulo, v. 41, n. 5, p. 454-466, 2015. Disponivel em: < http://www.scielo.br/pdf/jbpnew/v4 In5/pt_1806-3713-jbpneu-
41-05-00454.pdf>. Acesso em: 23 set. 2019.

¢ Bula medicamento Esilato de Nintedanibe (Ofev®) por Boehringer Ingelheim do Brasil Quimica e Farmacéutica Ltda. Disponivel em: <
http://www.anvisa.gov.br/datavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacac=2097112019&pldAnexo=11066359 >. Acesso em:
26 set. 2019.
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desconsiderado, sendo os sintomas atribuidos ao tabagismo, DPOC ou até mesmo ao
envelhecimento. Foi concluido que, apesar da evidéncia atual mostrar beneficio em termos de
retardo na progressdo da doenga, ou seja. no declinio da funcfio pulmonar medida em termos da
capacidade vital forcada (CVF), a evidéncia quanto a prevencio de desfechos criticos tais como
mortalidade e exacerbacdes agudas é de baixa qualidade e estio associadas a um perfil de
seguranca com um grau importante de incidéncia de reacdes adversas e descontinua¢des. o que
torna o balango entre os riscos e beneficios para o paciente, desfavoravel a incorporacdo do
medicamento’.

3 Elucida-se ainda que de acordo com publicagio da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (2012), a época nenhum tratamento provava ser eficaz no controle da
doenga, porém ainda hd opgdes terapéuticas sendo avaliadas e testadas. Foi mencionado ainda, que
em algum momento do tratamento é esperado que o paciente necessite da realizagio de transplante
pulmonar e suplementagdo de oxigénio. Sdo ofertados medicamentos e procedimentos no
tratamento dos sintomas e complicacdes®’,

4. Ressalta-se que os medicamentos antifibréticos como nintedanibe e pirfenidona
apresentaram resultados promissores. Sdo os Gnicos que possuem agdo contra a FPI, tanto
melhorando a taxa de mortalidade como a taxa de progressdo da doenga'®,

5. Acrescenta-se que, até a presente data, néo foi publicado pelo Ministério da Satude
um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas'' que verse sobre Fibrose Pulmonar Idiopatica, e,
portanto, ndo hd lista oficial de medicamentos, disponibilizados pelo SUS, com as mesmas
propriedades do medicamento pleiteado que possam configurar alternativas terapéuticas ao
tratamento do Autor.

E o parecer.

A 1° Vara Federal de Teresopolis, da Seg¢do Judiciaria do Rio de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

JULIANA PE El DE CASTRO MARCELA{MA ADO DURAO
Farinacytica Asd iejde~€ovfdenagdo
CRFiRJ 22,383

4.216.255-6

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

7 BRASIL. Ministério da Saade. Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC. Esilato de Nintedanibe para
o tratamento de Fibrose Pulmonar Idiopatica. Relatério de Recomendag@o n° 419. Dezembro de 2018. Disponivel em: <
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2018/Relatorio_Nintedanibe_FP1pdf>. Acesso em: 26 set. 2019.

*SOCIEDADE BRASILEIRA DE PNEUMOLOGIA E TISIOLOGIA. Diretrizes de doengas pulmonares intersticiais da sociedade
brasileira de  pneumologia e tisiologia. J Bras  Pneumol.  2012;38(Suppl  2):S1-S133.  Disponivel em:
<http://www_jornaldepneumologia.com.br/PDF/Suple_209_71_completo_SU

PLO2_JBP_2012_.pdf>. Acesso em: 26 set. 2019. R .

’CENTRO COLABORADOR DO SUS: AVALIAGAO DE TECNOLOGIAS E EXCELENCIA EM SAUDE- CCATES. SINTESE DE
EVIDENCIAS SE 07/2016. Pirfenidona para ftratamento da fibrose pulmonar idiopatica. Junho — 2016. Disponivel em:
<http://www.ccates.org.br/content/_pdf/PUB 1492434128 .pdf>. Acesso em: 26 set. 2019.

®COMISSAO PERMANENTE DE FARMACIA E TERAPEUTICA DE MATO GROSSO — CPFT-MT. Uso de drogas antifibréticas
(nintedanib e pirfenidona) no tratamento da Fibrose Pulmonar Idiopatica — FPI. Parecer Técnico n® 03/2017, julho de 2017. Disponivel
em: <http://www.saude.mt.gov.br/cpft/arquivos/520/&page=1?page=1>. Acesso em: 26 set. 2019.

"'BRASIL. Ministério da Saiide. Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. Disponfvel em:
<http://conitec.gov.br/index.php/protocolos-e-diretrizes#F>. Acesso em: 26 set. 2019.



