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PARECER TECNICO/SES/SJ/NATJUS N° 0874/2023
Rio de Janeiro, 04 de maio de 2023.

Processo n° 0807892-93.2022.8.19.0213,
ajuizado por ! \

O presente parecer visa atender a solicitagdo de informacdes técnicas da Vara
Civel da Comarca de Mesquita, do Estado do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Esilato
de Nintedanibe 150mg (Ofev®).

| - RELATORIO

1. Para a elaboracéo deste parecer técnico, foram considerados os documentos em
impresso da Santa Casa de Misericordia do Rio de Janeiro (index: 36474568, fls. 2/3), emitidos
em 03 de novembro de 2022 pelo médico | \

2. Em sintese, trata-se de Autora com quadro de Esclerose sistémica
(CID10:M34) desde 2009, quando iniciou quadro de esclerodermia difusa. Em 2010 iniciou
dispneia progressiva com evidéncia de acometimento pulmonar intersticial sendo prescrito
ciclofosfamida mensal, no entanto apresentou elevacdo de transaminase e desde entdo faz
manutencdo com Azatioprina. H4 um ano vem apresentando piora progressiva da dispneia aos
pequenos e médios esforgos, assim como piora nos exames de espirometria. Por esses motivos
estd indicado Nintendanibe 150mg 02 vezes ao dia para evitar a progressdo da fibrose
pulmonar. A doenga da Autora é com fendtipo fibrético progressivo.

11 —- ANALISE
DA LEGISLACAO

1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidacédo n° 2/GM/MS, de 28
de setembro de 2017 e na Resolucdo n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004.

2. A Portaria de Consolidagdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, dispde,
também, sobre a organizacdo da assisténcia farmacéutica em trés componentes: Bésico,
Estratégico e Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes
estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidacdo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
estabelece, inclusive, as normas de financiamento e de execucdo do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica no &mbito do SUS.

4, A Portaria n° 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne
Brasil, que estabelece o novo modelo de financiamento de custeio da Atencdo Primaria a Salde
no ambito do Sistema Unico de Sadde.

5. A Deliberagdo CIB-RJ n® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo a
Relacédo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RJ).
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6. A Deliberagéo CIB-RJ n°5.743 de 14 de marco de 2019 disp8e sobre as normas
de execucdo e financiamento 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
Obrigatdrio de Medicamentos Essenciais do Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica
no Estado do Rio de Janeiro.

7. A Deliberacdo CIB-RJ n° 6.059 de 09 de janeiro de 2020 atualiza a Deliberagdo
CIB n°® 5.743 de 14 de marco de 2019, no que tange aos repasses de recursos da Unido
destinados ao Componente Basico da Assisténcia farmacéutica.

8. No tocante ao Municipio de Mesquita, em consonancia com as legislagdes
supramencionadas, esse definiu o seu elenco de medicamentos, a saber, Relagdo Municipal de
Medicamentos Essenciais, REMUME — Mesquita 2021.

DO QUADRO CLINICO

1. A esclerose sistémica (ES) é uma doenga difusa do tecido conjuntivo
caracterizada por graus varidveis de fibrose cutanea e visceral, presenca de anticorpos no soro
dos pacientes e vasculopatia de pequenos vasos. Pode ter o acometimento cutaneo e visceral. O
acometimento cutaneo é caracterizado por espessamento, endurecimento e aderéncia aos planos
profundos da pele!, com Ulceras digitais (UD) refratarias a terapéutica habitual, por vezes
causando importante limitagdo funcional. Estas podem evoluir desde a esclerodactilia com
Ulceras superficiais a isquemia, necrose profunda, gangrena, perda de substancia, e consequente
amputacdo dos dedos?. O visceral, que ocorre em varios graus, afeta predominantemente
pulmdes, trato gastrointestinal, coracéo e eventualmente os rins®, sendo o pulmé&o a principal
causa de Gbito. O envolvimento pulmonar na ES pode manifestar-se como fibrose pulmonar,
hipertensdo pulmonar, doenga pleural, pneumonia aspirativa e neoplasia®. Usualmente, a
primeira manifestagdo clinica na Esclerose Sistémica é o chamado fendmeno de Raynaud, que
ocorre em mais de 90% dos pacientes. Esse fendmeno constitui-se em alteracGes da coloragdo
dos dedos quando expostos ao frio ou ao estresse (tornam-se palidos ou azulados quando da
exposicdo a temperatura fria, ou avermelhados quando aquecidos). Acomete preferencialmente
as méaos e 0s pés, mas pode também afetar as orelhas, a lingua e o nariz. Além disso, pequenos
cortes nas mdos podem apresentar uma cicatrizagdo muito lenta, e por vezes evoluem
espontaneamente para ulceracfes. Associadas a essas alteragcdes cutaneas também se observa na
Esclerose Sistémica, 0 acometimento pulmonar, gastrointestinal e cardiaco®.

2. Doenca pulmonar intersticial é um termo usado para descrever uma série de
diferentes distarbios que afetam o espaco intersticial. O espaco intersticial inclui as paredes
dos sacos de ar dos pulmdes (alvéolos) e os espagos em volta dos vasos sanguineos e vias
aéreas menores. As doencas pulmonares intersticiais resultam em acimulo anormal de células

1 BRASIL. Ministério da Satde. Portaria Conjunta n° 16, de 10 de agosto de 2022. Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Esclerose Sistémica. Disponivel em: < https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20220926_pcdt_esclerose_sistemica.pdf > Acesso em: 04 mai. 2023.

2 Ulceras digitais na esclerodermia papel dos antagonistas dos receptores da endotelina na terapéutica. Mota, J. et al. Acta Médica
Portuguesa, v. 24, p. 837-842, 2011. Disponivel em:
<http://actamedicaportuguesa.com/revista/index.php/amp/article/viewFile/500/208>. Acesso em: 04 mai. 2023.

8 Hipertenséo pulmonar e esclerose sistémica. Jornal Brasileiro de Pneumologia, v.31, suppl.2, Séo Paulo, ago. 2005. Disponivel
em: <http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1806-37132005000800006>. Acesso em: 22 mar. 2023.

4 SOCIEDADE BRASILEIRA DE REUMATOLOGIA. Esclerodermia. Disponivel em:
<https://www.reumatologia.org.br/doencas/principais-doencas/esclerodermia/>. Acesso em: 04 mai;. 2023.
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inflamatdrias no tecido pulmonar, causam falta de ar e tosse e tem aparéncia semelhante em
exames de imagem, porém, ndo estdo relacionadas de outra forma®.

2. A Fibrose representa a consequéncia final de dano celular ou de sua matriz por
mecanismos diversos, incluindo trauma, danos por temperatura, danos quimicos, hipdxia e
danos imunomediados, entre outros. A Fibrose pulmonar € causada pela lesdo seguida da
cicatrizacdo do tecido pulmonar. Essas lesGes sao irreversiveis. No parénguima pulmonar, danos
sequenciais ao tecido alveolar levam a pneumopatia intersticial fibrosante (PIF), que é um
fendbmeno comum a varias doencas. A fibrose no pulmao pode ter inimeras causas, incluindo as
mais comuns como a fibrose pulmonar idiopatica (FPI), PIF associada a doenca do tecido
conjuntivo (PIF+DTC) e pneumonite por hipersensibilidade (PH) fibrética (PHF) e outras
causas menos comuns, como pneumonia intersticial ndo especifica (PINE) idiopatica,
histiocitose de células de Langerhans, doencas relacionadas ao uso de tabaco, sarcoidose,
doenca de Erdheim-Chester, sindrome de Hermansky-Pudlak, asbestose, silicose, reagdes a
drogas, doenca esclerosante relacionada a 1gG, Covid-19, artrite reumatoide, lUpus eritematoso
sistémico, esclerodermia. Entre essas causas/doencas, algumas evoluem com piora sustentada,
sendo denominadas PIF com fendtipo progressivo (PIFP), que apresentam em comum uma
reducdo progressiva da funcdo pulmonar, piora na qualidade de vida e, em Gltima instancia,
mortalidade precoce. Os sinais e sintomas da fibrose pulmonar sdo: dispneia, tosse seca, fadiga,
perda de peso inexplicavel, dores musculares e articulares, alargamento e arredondamento das
pontas dos dedos das mdos ou dos pés®’.

DO PLEITO

1. O Esilato de Nintedanibe (Ofev®) age como inibidor triplo de tirosina quinase
incluindo o receptor de fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) o ¢ B, inibindo a
proliferagdo, migracdo e transformacdo de fibroblastos. Estd indicado para o tratamento e
retardo da progressdo da fibrose pulmonar idiopatica (FPI); tratamento da doenca pulmonar
intersticial associada a esclerose sistémica (DPI-ES), para o tratamento de outras doencas
pulmonares intersticiais (DPIls) fibrosantes cronicas com fendtipo progressivo; e em
combinagdo com o docetaxel para o tratamento de pacientes com céncer de pulmdo ndo
pequenas células (CPNPC) localmente avancado, metastatico ou recorrente, com histologia de
adenocarcinoma, apds primeira linha de quimioterapia a base de platina®.

111 - CONCLUSAO

1. Informa-se que o medicamento Esilato de Nintedanibe 150mg (Ofev®) esta
indicado em bula para o tratamento de fibrose pulmonar secundaria a esclerose sistémica -
quadro clinico apresentado pela Autora, conforme relato médico (index: 36474568, fls. 2/3).

2. O Nintedanibe ndo foi analisado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de

5 Manual MSD. Versio satde para a familia. Visdo geral sobre doencas pulmonares intersticiais. Disponivel em:
<https://www.msdmanuals.com/pt-br/casa/dist%C3%BArbios-pulmonares-e-das-vias-respirat%eC3%B3rias/doen%C3%A7as-
pulmonares-intersticiais/vis%C3%A30-geral-sobre-doen%C3%A7as-pulmonares-intersticiais>. Acesso em: 04 mai.. 2023.

® Agéncia Brasilia. Pesquisa aponta para forma de tratamento da fibrose pulmonar - Disponivel em:
<https://www.agenciabrasilia.df.gov.br/2021/07/22/pesquisa-aponta-para-forma-de-tratamento-da-fibrose-pulmonar/>. Acesso em:
04 mai. 2023.

" TEIXEIRA E SILVA TORRESL, Pedro Paulo; FOUAD RABAHI2, Marcelo; DO CARMO MOREIRA2, Maria Auxiliadora; et
al. Importance of chest HRCT in the diagnostic evaluation of fibrosing interstitial lung diseases. Jornal Brasileiro de Pneumologia,
p. €20200096, 2021. Disponivel em: <https://www.scielo.br/j/jopneu/a/GS6rsVQsRN5zhLmjwzNpM4v/?lang=pt>. Acesso em: 04
mai. 2023..

8 Bula do medicamento Esilato de Nintedanibe (Ofev®) por Boehringer Ingelheim do Brasil Quim.e Farm. Ltda. Disponivel em:
<https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/gq/?numeroRegistro=103670173>. Acesso em: 04 mai. 2023.
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Tecnologias no SUS — CONITEC para o tratamento da doenga pulmonar intersticial
associada a esclerose sistémica. Assim, esse medicamento ndo_integra nenhuma lista oficial
de dispensacdo (Componentes Basico, Estratégico e Especializado), no &mbito do Municipio de
Mesquita e do Estado do Rio de Janeiro.

3. Considerando que ndo existe politica pablica de salde para dispensacdo deste
medicamento, salienta-se que ndo_ha atribuicdo exclusiva do Estado ou do Municipio em
fornecer tal item.

4. O tratamento da doenga pulmonar intersticial associada & esclerose sistémica
(DPI-ES) estd prevista no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para 0 manejo da
Esclerose Sistémica (Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 16, de 10 de agosto de 2022), o qual
preconiza 0s seguintes tratamentos para as manifestacdes pulmonares da doenca:
Ciclofosfamida (CCF) é considerada a primeira linha terapéutica na doenga pulmonar
intersticial relacionada & esclerose sistémica; Azatioprina na manutencdo da pneumonite
intersticial ap6s o uso de CCF; tratamento sintomatico, incluindo oxigenoterapia, reabilitacdo e
tratamento do refluxo gastroesofagico; e transplante pulmonar em casos de doenga terminal (ndo
aplicavel em todos os casos)®. O medicamento Azatioprina é disponibilizado pela Secretaria de
Estado de Salde por meio do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)™.

5. J& a eficicia do Nintedanibe foi avaliada em um Unico ensaio clinico
randomizado que incluiu pacientes com DPI associada a ES. O grupo que recebeu Nintedanibe
apresentou maior reducdo do declinio anual da CVF medida em mililitros e avaliada como
porcentagem do valor previsto. Com relagdo a seguranca do medicamento, os eventos adversos
foram mais frequentes no grupo de pacientes que recebeu o Nintedanibe. A diarreia foi o
principal evento adverso observado. O risco de viés geral do estudo foi julgado como alto para
todos os desfechos avaliados. Diante de todas essas observacfes, 0 uso do Nintedanibe néo é
preconizado no protocolo clinico®.

6. Considerando o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para 0 manejo da
esclerose sistémica, a Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro (SES-RJ) disponibiliza
para o tratamento das manifestacfes pulmonares, no &mbito do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), o medicamento Azatioprina 50mg.

7. Em consulta realizada ao Sistema Informatizado de Gestdo e Monitoramento de
Medicamentos Especializados (SIGME) da Secretaria de Estado de Saude do Rio de Janeiro
(SES-RJ), verificou-se que a Autora se encontra cadastrada no Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para o recebimento do medicamento Azatioprina. Diante ao
exposto, entende-se que a alternativa terapéutica padronizada, foi utilizada pela autora.

8. O medicamento pleiteado Esilato de Nintedanibe 150mg (Ofev®) possui
registro ativo na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

E o parecer.

A Vara Civel da Comarca de Mesquita, do Estado do Rio de Janeiro, para
conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

MARIA FERNANDA DE KARLA SPINOZA C. MOTA
ASSUNCAO BARROZO Farmacéutica
Farmaceutica FLAVIO AFONSO BADARO CRF- RJ 10829
CRF-R] 9554 ID. 652906-2
Matricula: 50825259 Assessor-chefe '
CRF-RJ 10.277
ID. 436.475-02
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