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. REQUERIMENTO DE INFORMAÇÃO 
· Nº 3486, de 2018 

. Do Sr. Deputado RUBENS BUENO 
ao 

MINISTÉRIO DA SAÚDE 



CÂMARA DOS DEPUTADOS 

REQUERIMENTO DE INFORMAÇÃO N~~~ DE 2018 
(Do Sr. Rubens Bueno) 

Senhor Presidente, 

Requer informações ao Ministro da 
Saúde acerca do Orkambi (lumacaftor 
200 mg/ivacaftor 125 mg) para o 
tratamento de fibrose Cística, na forma 
em que especifica. 

Requeremos, com fundamento no art. 50, § 2° da Constituição 

Federal, combinado com os arts. 115, inciso 1e116, ambos do Regimento Interno 

da Câmara dos Deputados - RICO, que, ouvida a Mesa, sejam solicitadas 

informações ao Excelentíssimo Senhor Ministro da Saúde, Sr. Gilberto Occhi, 

acerca do Orkambi (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamento de 

fibrose Cística, nos seguintes termos: 

1. Se a medicação Orkambi (lumacaftor 200 mg I ivacaftor 125 mg) 

tem aprovação/registro ou pedido de avaliação na Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa); 

2. Caso já exista o pedido de avaliação para a medicação Orkambi, 

qual o prazo para a aprovação do mesmo; 

3. Se há pedido de incorporação da medicação Orkambi (lumacaftor 
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200 mg ! ivacaftor 125 mg) na Comissão Nacional de Incorporação 

de Tecnologias no SUS - CONITEC; 

4. Que medidas estão sendo adotadas para garantir a utilização 

segura e eficaz do Orkambi; 

5. Se há decisões judiciais que envolvam a compra do medicamento 

Orkambi pelo Ministério da Saúde e, em caso afirmativo, 

quantidade de pedidos recebidos pelo Ministério; 

6. Se o Ministério da Saúde tem se recusado a fazer o pagamento 

por determinação judicial para a medicação Orkambi e, em caso 

afirmativo, as razões para isso; 

7. Se o Sistema Único de Saúde oferece algum teste genético "pré­

nupcial" para os casais que queiram saber sobre o risco de 

gerarem um bebê com alguma doença genética, como a fibrose 

cística. 

JUSTIFICAÇÃO 

A fibrose cistica é uma doença genética grave que resulta na formação de 

muco espesso que se acumula principalmente nos pulmões, pâncreas e no sistema 

digestivo, convergindo em problemas respiratórios e digestivos graves, bem como 

outras complicações. Atinge cerca de 70 mil pessoas em todo mundo e é a doença 

genética grave mais comum da infância. 

Com o diagnóstico precoce por meio do Teste do Pezinho, o paciente tem 

a qualidade de vida melhorada, podendo começar o tratamento logo cedo. A 

patologia, que atinge um a cada 1 O mil nascidos vivos em território brasileiro, tem 

atualmente apenas quatro mil pessoas em tratamento no Brasil e, por isso, é 

fundamental o trabalho de conscientização, educação e políticas públicas que 
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contribuam para a busca de novos diagnósticos, tratamento e melhora na qualidade 

' de vida das pessoas acometidas pela doença. 

A Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos da América, 

aprovou o primeiro medicamento para tratar a causa da fibrose cística em pessoas 
' 

que têm duas cópias de uma mutação específica. 

Desde que o gene CFTR, causador da Fibrose Cística, foi descoberto em 

1989, os pesquisadores têm procurado, já com algum sucesso, desenvolver drogas 
' 

que tenham como alvi;i direto a proteína defeituosa que o gene produz nas pessoas 

com a doença. O Kalydeco, por exemplo, ajuda as células a fazerem uma versão 

correta da proteína CFTR e está disponível desde 2012, mas ainda não disponível 

no Brasil. No entanto,
1

esse medicamento funciona apenas para as mutações CFTR 

presentes em 5% das pessoas com Fibrose Cística. 

Ao combinar Kalydeco com outra droga chamada lumacaftor para criar um 
1 

medicamento único, o Orkambi, os médicos passaram a focar na mutação mais 

comum do CFTR (01;'508 / DF508), e ampliaram as opções de tratamento para a 

metade das pessoas com Fibrose Cística. Orkambi foi aprovado nos Estados 

Unidos, na Europa e'em outros países e, de acordo com os estudos clínicos, tem 

demonstrado redução no número de infecções pulmonares comuns entre as 

pessoas com fibrose cística. 

Contudo, esse medicamento não está disponível no sistema nacional de 

saúde do Brasil. E tem sido alvo de muitos apelos em prol da sua incorporação no 
1 

Sistema Único de saúde. 

Concordamds que há um grave risco para a saúde da pessoa o uso de um 

medicamento que não teve sua eficácia, segurança e qualidade comprovadas pela 
! 

agência reguladora. Mas, também não podemos aceitar que na espera de um 

registro na Anvisa, as pessoas cheguem a óbito. É preciso que o Brasil venha a 

acompanhar os avanços clínicos e farmacológicos no mundo. E assim passe a 

focar em prevenção: e cura e não somente no tratamento dos sintomas. 

Esse é o caso de Emanuelly Lima, com 15 anos e diagnosticada com a 

doença. A família da jovem, de Cascavel (Paraná), em processo judicial, obteve 
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MESA DIRETORA DA CÂMÀRA DOS DEPUTADOS 

DESIGNAÇÃO DE RELATOR 
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13/04/2018 
11 :19 

Designo relator da seguinte proposição o senhor Deputado Fábio Ramalho, Primeiro Vice­
Presidente. 

RIC 3.486/2018 - do Sr. Rubens Bueno - que "Requer informações ao Ministro da Saúde 
acerca do Orkambi (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamento de fibrose 
Cística, na forma em que especifica. " 

dhtmled!O: 13/04/2018 



.Je,~-JEr~ _, ,. i8i CÂMARA DOS DEPUT~~os' . 
~GABINETE DA PRIMEIRA-VICE-PRESIDÊNCIA 

REQUERIMENTO DE INFORMAÇÃO Nº 3486/2018 

Autor: 

Destinatário: 

Assunto: 

Despacho: 

Deputado Rubens Bueno - PPS/PR 

Ministro de Estado da Saúde 

Requer informações ao acerca do Orkambi 
(lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o 
tratamento de fibrose Cística, na forma em que 
especifica. 

O presente requerimento de informação está de 
acordo com a Constituição Federal, artigo 50, § 2°, e 
com o Regimento Interno da Câmara dos Deputados, 
artigos 115 e 116. Dispensado o relatório em 
conformidade com o § 1 º do artigo 2° do Ato da 
Mesa nº 11/1991, o parecer é pelo 
encaminhamento. 

Primeira-Vice-Presidência, em de de 2017 

'º~ Primeiro-Vice-Presidente 



'. ' ' 

Câmara dos Deputados 

RIC 3.486/2018 
Autor: Rubens Bueno 

Data da 11/04/2018 
Apresentação: 

Ementa: Requer informações ao Ministro da Saúde acerca do Orkambi 
(lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamento de 
fibrose Cística, na forma em que especifica. 

Forma de 
Apreciação: 

Texto 
Despacho: 

Regime de 
tramitação: 

Aprovação pelo Presidente, Dep. Rodrigo Maia, "ad referendum" 
da Mesa, do parecer do senhor Deputado Fábio Ramalho, 
Primeiro Vice-Presidente, pelo encaminhamento. 

Em 30/04/2018 

Presidente da Câ ara dos Deputados 



Ofício 1ªSec/Rl/E/nº ::2lo S /18 

A Sua Excelência o Senhor 
GILBERTO OCCHI 
Ministro de Estado da Saúde 

Assunto: Requerimento de Informação 

Senhor Ministro, 

Brasília, J..0 de maio de 2018. 

Nos termos do art. 50, § 2°, da Constituição Federal, encaminho a 
Vossa Excelência cópia(s) do(s) seguinte(s) Requerimento(s) de Informação: 

l~l_ô{ii{W3\1f(~'íil ... 
. . •. P{IJ"füffí . • :.J . ..,, e •-·-· '.."- ....... 

Requerimento de Informação nº 3455/2018 Erika Kokav 
Requerimento de lnformacão nº 3486/2018 Rubens Bueno 

Por oportuno, solicito, na eventualidade de a informação requerida 
ser de natureza sigilosa, seja enviada também cópia da decisão de classificação proferida 
pela autoridade competente, ou termo equivalente, contendo todos os elementos elencados 
no art. 28 da Lei nº 12.527/2011 (Lei de Acesso à Informação), ou, caso se trate de outras 
hipóteses legais de sigilo, seja mencionado expressamente o dispositivo legal que 
fundamenta o sigilo. Em qualquer caso, solicito ainda que os documentos sigilosos estejam 
acondicionados em invólucro lacrado e rubricado, com indicação ostensiva do grau ou 
espécie de sigilo. 

Atenciosamente, 

\ 

- NOTA: os Requerimentos de Informação, quando de autorias diferentes, devem ser 
respondidos separadamente. 
ILMR 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE 

Aviso nº 290 /2018-ASPAR/GM/MS 

A Sua Excelência o Senhor 

Deputado GIACOBO 

Primeiro-Secretário da 

Câmara dos Deputados 

Assunto: Requerimento de Informação. 

Senhor Primeiro-Secretário, 

Brasília, 01 de junho de 2018. 

r---M--·~·----fl- •• 
1 PRiMElRA-SECRETARIA 
1 D:..>r~urr1ei"ilO rGcet1ido nesta Secfetaria sa1n a 
1 inciicoçáo ou aparência de tratar-se de C011teúdu dll 
car.für sigi!ow. nos termos do Decreto n. 7.845, de 

~~:"r cio POO"'JiJ) Ji1-
- Servid r · .?..;..~nt"'o::_ __ 

·-----' 

Reportando-me ao Oficio 1" Sec nº 2109/18, de 01 de maio de 2018, referente ao 
Requerimento de Informação nº 3486/2018, do Deputado RUBENS BUENO, em que foram 
solicitadas deste Ministério informações acerca do Orkambi (Lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 
mg) para o tratamento de fibrose Cística, na forma em que especifica, encaminho resposta com os 
esclarecimentos prestados pela Secretaria de Atenção à Saúde, Secretaria de Ciência, Tecnologia e 
Insumos Estratégico e a Coordenação de Compra por Determinação Judicial. 

Atenciosamente, 

GILBERTO OCCHI 
Ministro de Estado da Saúde 

Documento assinado eletronicamente por Gilberto Magalhães Occhi, Ministro de Estado da sei• fi Saúde, em 07/06/2018, às 14:45, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no 
, • .,1.,,,.:, W art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539. de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 
ieletrbnlc:3 
~==---' 31 de Marco de 2017. 

l!l 
A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br 
/sei/controlador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=O. 
informando o código verificador 4099197 e o código CRC D41F0794. 

Referência: Processo n• 25000.083390/2018-11 SEI no 4099197 

07/06/2018 15:58 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE 

DESPACHO 

CDJU/CGLIS/DLOG/SE/MS 

Brasília, 28 de maio de 2018. 

À Assessoria Parlamentar - ASPAR, 

Assunto: Ofício 1 ª Sec/Rl/E/nº2109/2018 da Primeira Secretaria da Câmara dos Deputados sobre o 
Requerimento de Informação nº 3486/2018, de autoria do Deputado Rubens Bueno 

Trata-se de Despacho ASPAR 3940470 que encaminhou o presente processo para 
esta Coordenação informando acerca do prazo regimental para resposta e solicitando análise e 
emissão de parecer urgente, relato que se segue: 

Ocorre que esta Coordenação de Compra por Determinação Judicial (CDfü) já se 
manifestou sobre o assunto no Despacho CDJU 3921311 datado do dia 18 de maio de 2018, 
encaminhado para ASPAR no dia 21 de maio de 2018. 

Informamos, que esta CDJU não detém competência para realizar pagamento 
apenas realiza o fluxo administrativo para a aquisição dos medicamentos via demanda judicial. 

Destaca-se ainda que não consta nenhum registro de compra do medicamento 
ORKAMBI (lumacafor 200 mg/ ivacaflor 125 mg) nesta Coordenação. 

Diante do exposto, encaminhe-se tais informações à ASPAR para ciência das 
informações prestadas por esta CDJU. 

THIAGO FERNANDES DA COSTA 

Coordenador de Compra por Determinação Judicial 

Documento assinado eletronicamente por Thiago Fernandes da Costa, Coordenador(a) de 
Compra por Determinação Judicial, em 01/06/2018, às 10:25, conforme horário oficial de 
Brasília, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539. de 8 de outubro de 2015; e 

----- art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017. 

i A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br 
/sei/controlador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=O. 
informando o código verificador 4036318 e o código CRC 3026C34C. 

Referência: Processo ne 25000.083390/2018·11 SEI n' 4036318 

07/06/2018 16:07 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE 

DESPACHO 

CDJU/CGLIS/DLOG/SE/MS 

Brasília, l 8 de maio de 2018. 

AASPAR, 

Trata-se de Despacho ASPAR 3845427 em referência ao Oficio 13 Sec/RI/E/nº 2109/2018 da 
Primeira Secretaria da Câmara dos Deputados, que trata do Requerimento de Informação nº 
3486/2018, de autoria do Deputado RUBENS BUENO (3791144), solicitando informações, relato 
que se segue: 

Venho relatar inicialmente que de acordo com o artigo 131 do Regimento Interno do Ministério da 
Saúde - Portaria 1.419/2017 - compete à Coordenação de Demanda Judicial, analisar os processos 
de compras de bens. e de contratação de serviços relativos a insumos estratégicos para a saúde 
decorrentes de demanda judicial, após parecer técnico das áreas finalísticas do Ministério da 
Saúde. 

Neste ínterim, não é de competência desta Coordenação as informações quantos aos itens 
apontados no referido Ofício, tendo em vista que a CDJU adquire medicamentos apenas por 
decisão judicial. 

Ademais, informo que não foi localizado registro de compra do medicamento ORKAMBI 
(lumacafor 200 mg/ ivacaflor 125 mg) para cumprimento de decisão judicial, no âmbito desta 
Coordenação. 

Ante o exposto, encaminha-se a ASPAR para ciência das informações prestadas. 

Atenciosamente, 

Documento assinado eletronicamente por Thiago Fernandes da Costa, Coordenador(a) de 
sei!·~ Compra por Determinação Judicial, em 21/05/2018, às 11:32, conforme horário oficial de 
, ::::~;,\':! t Brasília, com fundamento no art. 6º, § 1º, do Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015; e 
~ .... ""-.... --' art. 8º, da Portaria nº 900 de 31 de Marco de 2017. 

[!] 
~ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br 

/sei/controlador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=O. 
informando o código verificador 3921311 e o código CRC 2F2E7E7E. 

--~~'=!.>! 

Referência: Processo nf' 25000.083390/2018-11 SEI n• 3921311 

Criado por laisir.goncalvcs, versão 2 por laisir.goncalves em 18/05/2018 16:55:15. 

0710612018 16:07 
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A matéria foi encaminhada ao Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde -
DGITS/SCTIE/MS, tendo em vista sua competência de atuar como Secretaria-Executiva da 
Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS - CONITECilJ. 

III. DA ANÁLISE 

Considerando o disposto no caput do art. 19-Q, da Lei nº 8.080/1990, que aduz que a 
incorporação, a exclusão ou a alteração pelo SUS de novos medicamentos, produtos e 
procedimentos, bem como a constituição ou a alteração de protocolo clínico ou de diretriz 
terapêutica, são atribuições do Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional de 
Incorporação de Tecnologias no SUS, essa Nota Técnica limita-se a responder ao questionamento 
de item "3". 

Até a presente data, não foi protocolado na CONITEC pedido para análise de incorporação do 
medicamento Orkambi® (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) com indicação para o tratamento 
da fibrose cística no SUS. Conforme estabelece o Decreto nº 7.646/2011, desde que apresentem 
as exigências legalmente impostas, qualquer pessoa física ou jurídica, seja paciente, profissional 
de saúde, sociedade de especialidade ou a empresa produtora do medicamento, pode solicitar a 
incorporação do medicamento à CONITEC. 

Assim, caso venha a ser protocolada na CONITEC demanda para incorporação do medicamento, o 
processo administrativo de análise deverá ser concluído em prazo não superior a 180 dias, 
admitida a prorrogação por 90 dias, se as circunstâncias exigirem, conforme estabelece o art. 24 
do Decreto nº 7.646/2011. 

Por oportuno, informa-se que, em 2017, os Secretários da Secretaria de Ciência, Tecnologia e 
Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) e da Secretaria de Atenção à Saúde (SAS/MS), ambas deste 
Ministério, assinaram a Portaria Conjunta nº 08ill, de 15/08/2017, publicada no Diário Oficial da 
União (DOU) nº 170, de 04/09/2017, Seção 1, pág. 50, que aprovou o protocolo clínicos e 
diretrizes terapêuticas (PCDT) da Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares e Insuficiência 
Pancreáticaill, anexo 3389706, por meio do qual se estabelecem, entre outros aspectos, os 
medicamentos, produtos e/ou procedimentos necessários nas diferentes fases evolutivas da doença 
e que são, dessa forma, financiados, adquiridos e disponibilizados pelo SUS. 

Em relação aos questionamentos: 

• de item "l ", "2" e "4", sugere-se o encaminhamento do expediente à Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (ANVISA); 

• de item "5", sugere-se o encaminhamento ao Núcleo de Judicialização da Secretaria­
Executiva deste Ministério (NJUD/SE/MS); 

• de item "6", sugere-se o encaminhamento ao Departamento de Logística em Saúde da 
Secretaria-Executiva deste Ministério (DLOG/SE/MS); e 

• ao de item "7", sugere-se o encaminhamento à SAS/MS. 

07/06/2018 16:10 
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IV. DA DISPONIBILIZAÇÃO DE INFORMAÇÕES NA INTERNET 

Importa ressaltar que as demandas, as consultas públicas e deliberações de matérias submetidas à 
apreciação da CONITEC, bem como os relatórios técnicos e as decisões sobre incorporação de 
tecnologias no SUS, podem ser acompanhados por meio de acesso ao endereço 
eletrônico: http://conitec.gov.br/ 

V. CONCLUSÕES 

Com base no apresentado nos itens anteriores, conclui-se: 

1. até a presente data, não foi protocolado na CONITEC pedido para anàlise de incorporação 
do medicamento Orkambi® (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg), com indicação para o 
tratamento da fibrose cística no SUS; 

2. em 2017, foi publicado o PCDT da Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares e 
Insuficiência Pancreática, por meio do qual se estabelecem, entre outros aspectos, os 
medicamentos, produtos e/ou procedimentos necessários nas diferentes fases evolutivas da 
doença e que são, dessa forma, financiados, adquiridos e disponibilizados pelo SUS 

3. quanto aos questionamentos de item "1", "2" e "4", sugere-se o encaminhamento do 
expediente à ANVISA; 

4. no tangente ao item "5", sugere-se o encaminhamento ao NJUD/SE/MS; 

5. quanto ao item "6", sugere-se o encaminhamento ao DLOG/SE/MS; e 

6. quanto ao item "7", sugere-se o encaminhamento à SAS/MS. 

ROBERTA BUARQUE RABELO 
Coordenadora de Incorporação de Tecnologias 

DGITS/SCTIE/MS 

JORGIANY SOUZA EMERICK EBEIDALLA 
Diretora Substituta 
DGITS/SCTIE/MS 

ili Conforme estabelece o parágrafo único, do art. 11, da Portaria GM/MS nº 2.009, de 
13/09/2012, a Secretaria-Executiva. da CONITEC é exercida pelo Departamento de Gestão e 
Incorporação de Tecnologias em Saúde (DGITS/SCTIE/MS). 

ili http://conitec.gov.br/images/Legislacao/PortariaSCTIE _ SAS.pdf 

07/06/2018 16:10 
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i i . 

ili' http ://coni tec. gov. br/images/Protocolos/PCDT-F ibrose-CisticaManifestacoes-Pulmonares­
' e-Insuficiencia-Pancreatica-05-09-2017.pdf • 
r---

1
-·=-- Documento assinado eletronicamente por Roberta Buarque Rabelo, Coordenador(a) de sei. fÊ Incorporação de Tecnologias, em 17 /04/2018, às 11:29, conforme horário oficial de Brasília, 

ouloawra . com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539. de 8 de outubro de 2015; e art. 82, 
>ek!tr6~ 

------"'da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017 . 

...... -~~~= .. Documento assinado eletronicamente por Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla, Diretor(a) do 

se:tºI Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em Saúde, Substituto(a), em 
,....,.,;,;.; ffi 18/04/2018, às 18:15, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 62, § 12, 

"=•l~otr~õn..._IG>.__., do Decreto n2 8.539. de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco 
de 2017. 

~!111'35[!1 

~ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br 
/sei/controlador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=O, 
informando o código verificador 3389657 e o código CRC AE7C8630. 

Referência: Processo n2 25000.064376/2018-19 SEI n• 3389657 

Criado por josc.beutel, versão 8 por roberta.rabelo em 17/04/2018 11 :28:37. 

07/06/201816:10 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE 

DESPACHO 

SAS/GAB/SAS/MS 

Brasília, 04 de maio de 2018. 

RESTITUA-SE à Assessoria Parlamentar ASPAR/GM/MS, 
para conhecimento e providências relativas ao Despacho DAET/CGAE/DAET/SAS/MS -
3552345, elaborado pelo Departamento de Atenção Especializada e Temática-DAET, desta 
Secretaria, que presta esclarecimentos especificamente acerca do questionamento feito no item 
"7", do Requerimento em questão. 

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO 
Secretário de Atenção à Saúde 

"I · ... · Documento assinado eletronicamente por Francisco de Assis Figueiredo, Secretário(a) de sei. (D Atenção à Saúde, em 16/05/2018, às 20:05, conforme horário oficial de Brasília, com 
:t= . ~ fundamento no art. 6º, § 1º, do Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015: e art. 8º, da 

._ .......... __ ,,Portaria nº 900 de 31 de Marco de 2017. 

[!] 
~ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br 

/sei/controlador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=O. 
informando o código verificador 3670162 e o código CRC F109BD7C. 

Referência: Processo nº 25000.064376/2018-19 SEI no 3670162 

07/06/2018 16:22 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE 

DESPACHO 

DAET/CGAE/DAET/SAS/MS 

Brasília, 25 de abril de 2018. 

INTERESSADO: CÂMARA DOS DEPUTADOS 

ASSUNTO: Informações sobre o medicamento comercializado como Orkambi® (lumacaftor 
200mg/ivacaftor 125mg) para o tratamento de fibrose cística. 

!. Trata-se do Requerimento de Informação n.º 3486/2018, de autoria do Deputado Rubens 
Bueno, por meio do qual são solicitadas as seguintes informações: 

i. Se a medicação Orkambi (lumacafior 200 mg I ivacajior 125 mg) tem 
aprovação/registro ou pedido de avaliação na Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa); 

ii. Caso já exista o pedido de avaliação para a medicação Orkambi, qual o prazo para a 
aprovação do mesmo; 

iii. Se há pedido de incorporação da medicação Orkambi (lumacaftor 200 mg / ivacafior 
125 mg) na Comissão Nacional de incorporação de Tecnologias no SUS - CONITEC; 

iv. Que medidas estão sendo adotadas para garantir a utilização segura e eficaz do 
Orkambi; 

v. Se há decisões judiciais que envolvam a compra do medicamento Orkambi pelo 
Ministério da Saúde e, em caso afirmativo, quantidade de pedidos recebidos pelo 
Ministério; 

vi. Se o Ministério da Saúde tem se recusado afazer o pagamento por determinação 
judicial para a medicação Orkambi e, em caso afirmativo, as razões para isso; 

vii. Se o Sistema Único de Saúde oferece algum teste genético "pré-nupcial" para os casais 
que queiram saber sobre o risco de gerarem um bebê com alguma doença genética, 
como afibrose cística". 

2. Diante dos questionamentos esta Coordenação-Geral limita-se a responder ao item vii. 
3. O Ministério da Saúde, por meio do Departamento de Ações Programáticas e Estratégicas e do 

Departamento de Atenção Especializada da Secretaria de Atenção à Saúde, em parceria com a 
Sociedade de Genética Médica e com a Sociedade Brasileira de Genética estão em discussão 
sobre a instituição de ações de planejamento reprodutivo para o cuidado pré-nupcial (pré­
concepcional) no Sistema Único de Saúde (SUS). Ademais, informa-se que não existe nenhum 
teste genético pré-nupcial incorporado ao SUS. 

4. Diante do exposto sugere-se a restituição do processo para o Gabinete da SAS. 

JAQUELINE SILVA MISAEL 

Analista Técnica de Políticas Sociais 

07/06/2018 16:22 
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l'. Ciente, 
2. De acordo, na forma legal. 
3. À consideração do Diretor do DAET/SAS/MS 

EDUARDO DAVID GOMES DE SOUSA 

Coordenador Geral - Substituto 

CGAE/DAET/SAS/MS 

1. Ciente, 
2. De acordo, na forma legal 
3. Encaminhe-se ao Gabinete da SAS para conhecimento e providências cabíveis. 

FERNANDO MACHADO DE ARAÚJO 

Diretor 

Departamento de Atenção Especializada e Temática 

Secretaria de Atenção à Saúde - Ministério da Saúde 

ºI Documento assinado eletronicamente por Eduardo David Gomes de Sousa, sei ~ Coordenador(a)-Geral de Atenção Especializada, Substituto(a), em 30/04/2018, às 17:12, 
.. si.,...! · t conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539. 
el~lfb~ka 

-., ...... ...._ __ .,de 8 de outubro de 2015: e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017. 

"I . . Documento assinado eletronicamente por Jaqueline Silva Misael, Analista Técnico de sei. 5!J Políticas Sociais, em 30/04/2018, às 17:22, conforme horário oficial de Brasília, com 
:oulmrtum fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da 
!ele(~ca 

"""'"...;.""'""...__,, Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017. 

Documento assinado eletronicamente por Fernando Machado de Araujo, Diretor(a) do 
Departamento de Atenção Especializada e Temática, em 03/05/2018, às 12:14, conforme 
horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539. de 8 de 

'-----"outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017. 

[!) 
·~.::i~~i A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br 

/sei/controlador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=O. 
informando o código verificador 3552345 e o código CRC 76A3BC1B. 

Referência: Processo nº 25000.064376/2018-19 SEI n' 3552345 

07/06/2018 16:22 
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MINISTÉRIO DA SAÚDE 

DESPACHO 

CDJU/CGLIS/DLOG/SE/MS 

Brasília, 18 de maio de 2018. 

AASPAR, 

Trata-se de Despacho ASPAR 3845427 em referência ao Oficio lª Sec/Rl/E/nº 2109/2018 da 
Primeira Secretaria da Câmara dos Deputados, que trata do Requerimento de Informação nº 
3486/2018, de autoria do Deputado RUBENS BUENO (3791144), solicitando informações, relato 
que se segue: 

Venho relatar inicialmente que de acordo com o artigo 131 do Regimento Interno do Ministério da 
Saúde - Portaria 1.419/2017 - compete à Coordenação de Demanda Judicial, analisar os processos 
de compras de bens. e de contratação de serviços relativos a insumos estratégicos para a saúde 
decorrentes de demanda judicial, após parecer técnico das áreas finalísticas do Ministério da 
Saúde. 

Neste ínterim, não é de competência desta Coordenação as informações quantos aos itens 
apontados no referido Oficio, tendo em vista que a CDJU adquire medicamentos apenas por 
decisão judicial. 

Ademais, informo que não foi localizado registro de compra do medicamento ORKAMBI 
(lumacafor 200 mg/ ivacaflor 125 mg) para cumprimento de decisão judicial, no âmbito desta 
Coordenação. 

Ante o exposto, encaminha-se a ASPAR para ciência das informações prestadas . 

. Atenciosamente, 

Documento assinado eletronicamente por Thiago Fernandes da Costa, Coordenador(a) de 
Compra por Determinação Judicial, em 21/05/2018, às 11:32, conforme horário oficial de 
Brasília, com fundamento no art. 6Q, § lQ, do Decreto nQ 8.539, de 8 de outubro de 2015; e 

.._ ..... ....., _ _, art. 8Q, da Portaria nQ 900 de 31 de Março de 2017. 

[!] 
~ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br 

/sei/controlador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=O, 
informando o código verificador 3921311 e o código CRC 2F2E7E7E. 

Referência: Processo nº 25000.083390/2018-11 SEI n• 3921311 

Criado por laisir.goncalves, versão 2 por laisir.goncalves em 18/05/2018 16:55:15. 

07/06/2018 16:07 



MINISTÉRIO DA SAÚDE 
SECRETARIA DE ATENÇÃO À SAÚDE 

PORTARIA CONJUNTA Nº 08, DE 15 DE AGOSTO DE 2017. 

PORTARIA CONJUNTA Nº 08, DE AGOSTO DE 201 7. 

Aprova os protocolos clínicos e diretrizes 
terapêuticas da Fibrose Cística - Manifestações 
Pulmonares e Insuficiência Pancreática. 

O SECRETÁRIO DE ATENÇÃO À SAÚDE e o SECRETÁRIO DE CIÊNCIA E TECNOLOGIA 
E INSUMOS ESTRATÉGICOS, no uso das atribuições, 

Considerando a necessidade de se atualizarem parâmetros sobre a fibrose cística no Brasil e 
diretrizes nacionais para diagnóstico, tratamento e acompanhamento dos indivíduos com esta doença; 

Considerando que os protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas são resultado de consenso técnico­
científico e são formulados dentro de rigorosos parâmetros de qualidade e precisão de indicação; 

Considerando o Registro de Deliberação nº 252/2017, o Relatório de Recomendação nº 270 -Abril 
de 2017 da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualização da 
busca e avaliação da literatura, sobre a insuficiência pancreática pela fibrose cística; 

Considerando o Registro de Deliberação nº 253/2017, o Relatório de Recomendação nº 271 -Abril 
de 2017 da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualização da 
busca e avaliação da literatura, sobre as manifestações pulmonares da fibrose cística; e 

Considerando a avaliação técnica do Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 
Saúde (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assistência Farmacêutica e Insumos Estratégicos 
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atenção Especializada e Temática (DAET/SAS/MS), resolve: 

Art. 1 º Ficam aprovados, na forma dos anexos, disponíveis no sítio: www.saude.gov.br/sas, o 
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas - Fibrose Cística - Manifestações Pulmonares (anexo 1) e o 
Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas -Fibrose Cística -Insuficiência Pancreática (anexo li). 

Parágrafo único. Os protocolos de que trata este artigo, que contêm o conceito geral da fibrose 
cística, critérios de diagnóstico, tratamento e mecanismos de regulação, controle e avaliação, são de 
caráter nacional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Saúde dos Estados, Distrito Federal e 
Municípios na regulação do acesso assistencial, autorização, registro e ressarcimento dos procedimentos 
correspondentes. 

Art. 2° É obrigatória a cientificação do paciente, ou de seu responsável legal, dos potenciais riscos 
e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento 
das manifestações pulmonares e da insuficiência pancreática pela fibrose cística. 



Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua competência e 
pactuações, deverão estruturar a rede assistencial, definir os serviços referenciais e estabelecer os fluxos 
para o atendimento dos indivíduos com a doença em todas as etapas descritas nos anexos desta Portaria. 

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicação. 

Art. 5° Fica revogada a Portaria nº 224/SAS/MS, de 10 de maio de 201 O, publicada no Diário 
Oficial da União (DOU) nº 88, de 11 de maio de 2010, seção 1, páginas 32 a 35. 

· 1. INTRODUÇÃO 

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO 

MARCO ANTÔNIO DE ARAÚJO FIREMAN 

ANEXOI 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 
FIBROSE CÍSTICA-MANIFESTAÇÕES PULMONARES 

A fibrose cística (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doença genética autossômica 
recessiva. Embora predomine na população caucasiana, com incidência em torno de 1 :3.000 nascidos 
vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos (1 ). No Brasil, a incidência ainda não foi 
estabelecida, contudo sugere-se uma incidência variável em torno de 1 :7 .000 (2). A vida média dos 
pacientes com FC tem aumentado nos últimos anos, ultrapassando a terceira década, resultado do 
diagnóstico precoce e do tratamento especializado instituído nas fases iniciais da doença (3). 

A doença ocorre devido a mutações de um gene localizado no braço longo do cromossomo 7. Esse 
gene codifica a proteína reguladora de condução transmembrana da FC ( cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, CFTR), que funciona como um canal de cloro na superficie das membranas 
celulares. O funcionamento deficiente ou ausente do CFTR leva a um aumento da eletronegatividade 
intracelular, ocasionando maior fluxo de sódio e água para dentro das células e consequente desidratação 
e aumento da viscosidade das secreções mucosas, favorecendo a obstrução das vias respiratórias, duetos 
intrapancreáticos, duetos seminíferos e vias biliares. Atualmente, mais de 2.000 mutações já foram 
identificadas ( 4, 5). 

A FC é uma doença que acomete vários órgãos e sistemas, principalmente o sistema respiratório e o 
aparelho digestivo, sendo o acometimento pulmonar responsável pela maior morbimortalidade dos 
pacientes. O acúmulo de muco espesso nas vias aéreas inferiores é uma das características-chave da 
fisiopatogenia da doença pulmonar, assim como a presença de reação inflamatória predominantemente 
neutrofílica. Na evolução, o pulmão torna-se cronicamente infectado por bactérias e o ciclo de infecção, 
inflamação e remodelamento brônquico acelera-se, contribuindo para o desenvolvimento da doença 
pulmonar obstrutiva crônica e irreversível (6). 

O objetivo do presente Protocolo, no que concerne ao tratamento das manifestações pulmonares, é 
estabelecer os critérios para o uso dos medicamentos inalatórios - ALF ADORNAS E (muco lítico) e 



TOBRAMICINA (antibiótico utilizado na infecção crônica e na erradicação precoce da colonização por 
Pseudomonas aeruginosa. 

Os cuidados na Atenção Básica são dados por meio das diversas equipes que a integram (equipes de 
Saúde da Família/eSF, de Saúde Bucal/eSB, dos Núcleos de Apoio à Saúde da Família/NASF e de 
Consultório na Rua/CnR). Isso possibilita o atendimento multiprofissional dos doentes e sua família, 
prestado por médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, agentes comunitários de saúde e 
odontólogos, podendo ter também, a depender da composição do NASF, nutricionista, fisioterapeuta, 
psicólogo, assistente social, farmacêutico e fonoaudiólogo, entre outros e a ações como atendimento 
individual, atendimento no domicílio, grupo terapêutico e atividade coletiva, de forma planejada e 
programada, podendo ser acolhidas também demandas espontâneas para serem avaliadas e, se necessário, 
serem direcionadas para outros serviços de saúde com continuidade de coordenação dos cuidados no 
âmbito da Atenção Básica. 

Desta maneira, entre as ações recomendadas na Atenção Básica estão: 
- realizar o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento das crianças, mantendo-se 

atenção à vigilância e ao cuidado desde o pré-natal até a puericultura, favorecendo o vínculo e o 
reconhecimento da necessidade de acompanhamento de forma mais sistemática; 

- definir agenda para acompanhamento periódico das crianças pelas eSF, eAB e Nasf, seja por 
meio de atendimento individual, atendimentos compartilhados, grupos ou visitas domiciliares; 

- a equipe de saúde, perante resultados alterados da triagem neonatal, deve contatar o serviço de 
referência estadual de triagem neonatal, para os encaminhamentos devidos e orientados pelos protocolos 
do Programa Nacional de Triagem Neonatal; 

- a partir do nascimento, orientar sobre os imunobiológicos indicados: vacina contra influenza, 
vacina contra hepatite A (HA), vacina pneumocócica conjugada 7 valente (Pnc7) e polissacarídica 23 
valente (Pn23), além de indicar e programar as vacinas contempladas no Calendário Básico de Vacinação 
de Rotina da Criança no Brasil; 

- articular-se com outros serviços de atenção à saúde; 
- articular-se com outras unidades assistenciais, como creches, escolas, Centros de Referência da 

Assistência Social e associações; e 
- promover atividades de educação permanente, de acordo com as necessidades dos doentes, das 

famílias, dos cuidadores e das equipes. 
Assim, a identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para 

o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado 
terapêutico e prognóstico dos casos, também contribuindo com os cuidados assistenciais relacionados às 
principais manifestações clínicas (pulmonares e pancreáticas), psicológicas e sociais dos doentes de 
fibrose cística. 

Por sua vez, a Atenção Domiciliar é uma modalidade de cuidados estratégica para os doentes em 
fase avançada - em geral devido à redução da sua capacidade funcional e à ocorrência de infecções 
respiratórias recorrentes. Os Serviços de Atenção Domiciliar/SAD são chamados com frequência a 
acompanhar estes casos, principalmente nas necessidades de antibioticoterapia parenteral e fisioterapia 
respiratória. Os cuidados ofertados pelos SAD são usualmente pautados no atendimento multiprofissional 
e dependentes de poucos equipamentos. 

2. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS 
RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 

- E 84.0 Fibrose cística com manifestações pulmonares 
- E 84.8 Fibrose cística com outras manifestações 

3. DIAGNÓSTICO 



3.1. DIAGNÓSTICO CLÍNICO 
Tosse crônica, esteatorreia e suor salgado são manifestações clássicas de FC, porém a gravidade e a 

frequência dos sintomas e sinais são muito variáveis entre os pacientes, sendo a maioria sintomática nos 
primeiros anos de vida. Ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem apresentar íleo meconial (7, 8). A 
presença dessa condição exige investigação para FC, pois 90% desses recém-nascidos têm diagnóstico 
confirmado posteriormente (6). 

O sintoma respiratório mais frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, 
com expectoração de escarro mucoso ou francamente purulento. As exacerbações da doença pulmonar 
caracterizam-se pelo aumento da frequência ou intensidade da tosse, presença de taquipneia, dispneia, 
mal-estar, anorexia, febre e perda de peso. Insuficiência respiratória e cor pulmonale são eventos da fase 
terminal da doença. Sinusopatia crônica está presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal 
recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestação da doença (6). 

A insuficiência pancreática exócrina ( Anexo li) pode ser reconhecida clinicamente pela presença 
de fezes volumosas, frequentes, fétidas, de aspecto oleoso ( esteatorreia), podendo estar associada a 
flatulência, distensão abdominal, ganho ponderai deficiente, retardo do crescimento e desnutrição (7). O 
acometimento da função pancreática é progressivo e requer avaliações clínicas mensais no primeiro ano 
de vida e a cada 2 ou 3 meses a partir do segundo ano de vida (8, 9). 

No sistema reprodutor, observam-se puberdade tardia, infertilidade em até 95% dos homens 
(azoospermia obstrutiva) e diminuição da fertilidade em mulheres (6). 

3.2. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 
O diagnóstico de FC baseia-se em achados clínicos e é confirmado pela detecção de níveis elevados 

de cloreto no suor ou pelo estudo genético com a identificação de mutações relacionadas à FC em dois 
alelos (10). 

A dosagem quantitativa de cloretos no suor é considerada padrão-ouro para o diagnóstico de FC 
(11 ). São medidas as concentrações de sódio e cloreto, porém apenas o valor do cloreto é considerado na 
interpretação do teste. Consideram-se positivos os valores de cloreto no suor acima de 60 mEq/L em 
qualquer faixa etária. Valores de cloreto no suor entre 30-59 mEq/L são considerados intermediários e 
abaixo de 29 mEq/L são considerados normais. O exame do suor pode ser realizado em crianças com 
peso acima de 2 kg e com pelo menos 36 semanas de idade gestacional corrigida. A aferição do sódio no 
suor é importante como forma de controle de qualidade do exame, pois a diferença entre os valores de 
sódio e cloreto não deve ser maior do que 15 mEq/L. O peso da amostra de suor deve ser maior do que 75 
mg para maior confiabilidade dos resultados (5). 

O estudo genético inclui a pesquisa de mutações da FC, e o diagnóstico pode ser confirmado se 
encontradas mutações responsáveis pela doença em dois alelos. Atualmente, por meio do sequenciamento 
genético, mais de 2.000 mutações foram descritas, sendo a mais comum a F508de1. Quando são 
pesquisadas apenas as mutações mais frequentes, a falha em identificar alguma mutação não exclui o 
diagnóstico (5, 12, 13). 

O teste de triagem neonatal é realizado pela dosagem de tripsina imunorreativa (TIR) e identifica os 
recém-nascidos com suspeita de FC. Nos portadores de FC, os valores da TIR estão aumentados duas a 
cinco vezes o valor normal esperado. Uma dosagem da TIR alterada nos primeiros dias de vida deve ser 
repetida com 3 a 4 semanas de idade. A dosagem da TIR é somente um teste de triagem, não conferindo 
diagnóstico, e sua positividade indica somente que o paciente necessita ser investigado para FC por meio 
da dosagem de eletrólitos no suor e, quando disponível, estudo genético (14). 

A avaliação da doença pulmonar inclui principalmente exames de imagem, provas de função 
pulmonar e culturas de secreção respiratória. A radiografia de tórax mostra inicialmente sinais de 
hiperinsuflação pulmonar, que resulta da obstrução das vias aéreas de menor calibre. Com a progressão da 
doença, identifica-se espessamento brônquico, bronquiectasias, consolidações, impactações brônquicas e 
atelectasias. As provas de função pulmonar, como a espirometria e a pletismografia, mostram distúrbio 



ventilatório obstrutivo. As culturas de secreção respiratória identificando a presença de Pseudomonas 
orientam a escolha da tobramicina como tratamento antimicrobiano (15, 16). 

4. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

4.1 ALFADORNASE 
Serão incluídos pacientes com diagnóstico clínico e laboratorial de FC e com mais de 6 anos de 

idade. 
NOTA: O uso contínuo de alfadomase está associado à melhora ou manutenção da função 

pulmonar, diminuição do risco de exacerbações respiratórias e melhora da qualidade de vida (15-18). 
4.2 TOBRAMICINA (19) 
Serão incluídos pacientes com diagnóstico clínico e laboratorial de FC acima de 6 anos de idade nas 

seguintes situações: 
- isolamento de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secreção respiratória (18). A primeira 

identificação desse germe em culturas de secreção respiratória deve ser seguida de tentativa de 
erradicação (tratamento por 28 dias com tobramicina inalatória, 300 mg duas vezes ao dia) para retardar 
ou prevenir a infecção crônica e suas consequências clínicas agudas e em longo prazo, que podem influir 
negativamente no prognóstico da doença; 

- infecção pulmonar crônica (colonização) por Pseudomonas aeruginosa (16, 18). Em caso de falha 
da erradicação da Pseudomonas aeruginosa, a infecção é considerada crônica e o tratamento em longo 
prazo com tobramicina inalatória deve ser iniciado. 

5. CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 
Serão excluídos deste Protocolo pacientes que apresentarem hipersensibilidade comprovada a 

alfadornase ou a tobramicina ou a seus componentes. 

6. CASOS ESPECIAIS 

6.1 Alfadornase 
Estudos preliminares em pacientes com diagnóstico de FC e menores de 6 anos sugerem beneficio 

clínico (20, 21 ), boa deposição pulmonar e segurança nessa faixa etária (22). O uso da alfadornase por 
estes doentes pode ser considerado nos pacientes com sintomas respiratórios persistentes, exacerbações 
frequentes ou sinais radiológicos de progressão da doença pulmonar (9). 

Ensaios clínicos envolvendo um número maior de pacientes dessa faixa etária são necessários para 
que a indicação de alfadornase possa ser feita de forma mais ampla (9, 20, 21, 23). 

6.2 Tobramicina 
O uso de tobramicina em pacientes menores de 6 anos de idade com Pseudomonas aeruginosa em 

culturas de secreção respiratória pode ser considerado. 
Esse medicamento deve ser usado com cautela em grávidas ou em mulheres durante período da 

amamentação, e apenas nos casos em que os benefícios clínicos sejam evidentes, especialmente nas 
mulheres com doença respiratória grave por Pseudomonas aeruginosa (24). 

7. CENTRO DE REFERÊNCIA (CR) 



Recomenda-se que o diagnóstico e a prescrição da alfadomase e tobramicina sejam realizados por 
médico vinculado a CR para FC, assegurando-se o atendimento e o acompanhamento por equipe 
multidisciplinar. 

8. TRATAMENTO 
O tratamento das manifestações pulmonares de pacientes com FC deve incluir um programa de 

fisioterapia respiratória, suporte nutricional, tratamento precoce das infecções respiratórias e fluidificação 
das secreções. 

A alfadornase é uma solução purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso 
inalatório, que reduz a viscosidade do muco das vias aéreas por hidrólise do DNA extracelular, derivado 
do núcleo de neutrófilos degenerados, presente no muco dos pacientes com FC. A diminuição da 
viscosidade do muco facilita a expectoração, contribuindo para a desobstrução das vias aéreas (25, 26). 

Estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, com a inclusão de 968 pacientes maiores de 5 
anos, evidenciou, no grupo tratado com alfadornase diariamente por 6 meses, aumento significativo (6%) 
do volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEFl). No mesmo estudo, a comparação entre uma 
e duas doses por dia de alfadomase não mostrou diferença significativa (27). Vários estudos de curto e 
longo prazo com o uso de alfadomase demonstraram melhora significativa no parâmetro da função 
pulmonar VEFI, quando comparado a placebo (27-33). Meta-análises de ensaios clínicos randomizados 
concluíram que o uso de alfadomase está associado à melhora da função pulmonar em FC e é bem 
tolerado (17, 34). 

O uso contínuo de alfadornase está também associado à diminuição das infecções, das exacerbações 
e do uso de antibióticos, bem como à melhora dos escores de qualidade de vida (27, 30, 31, 33, 35-37). 

Em pacientes com função pulmonar normal, pode ser observada uma melhora na distribuição da 
ventilação, aferida pelo índice de depuração pulmonar (38), e uma melhora na taxa de declínio da função 
pulmonar (27). 

Vários autores têm demonstrado a ação anti-inflamatória da alfadomase e, por esse motivo, seu uso 
tem sido inclusive considerado nos estágios iniciais da doença, especulando-se que a redução do processo 
inflamatório possa estar associada a uma evolução mais favorável, contribuindo para um aumento da 
sobrevida em FC (23, 36, 39, 40). 

O uso de antibióticos por via inalatória permite maior concentração do fármaco nas vias 
respiratórias e menor toxicidade sistêmica do que os antibióticos sistêmicos, oferecendo, dessa forma, 
uma alternativa relevante de tratamento nos pacientes com FC (19). 

A tobramicina é antibiótico da classe dos aminoglicosídeos, sendo eficaz no tratamento das 
infecções por germes gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa (17, 19). 

8.1 FÁRMACOS 
- Alfadomase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 mL de solução. As ampolas devem ser refrigeradas de (2° 

a 8 ºC) e protegidas da luz. 
- Tobramicina: ampolas de 300 mg/5 mL e 300 mg/4 mL de solução para inalação. 

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRAÇÃO 

Alfadornase: 
A dose recomendada para a maioria dos pacientes com FC é uma ampola de 2,5 mg uma vez ao dia 

(17, 41, 42). Alguns pacientes, especialmente com doença pulmonar grave, podem se beneficiar com a 
inalação duas vezes ao dia (26). 

O horário do dia indicado para a inalação de alfadomase deve ser individualizado, pois, segundo 
uma revisão sistemática ( 42), não há evidências suficientes para recomendar o melhor horário para a 



administração. Quando utilizada antes da fisioterapia respiratória, deve ser inalada com, no mínimo, 30 
minuios de antecedência para se obter melhores resultados (41, 43, 44). 

Pode-se considerar a possibilidade de instilação de alfadomase diretamente nas vias aéreas 
inferiores por meio de fibrobroncoscopia, na presença de alterações radiológicas causadas por obstrução 
ou impacção mucoide das vias aéreas ( 45, 46). 

Tobramicina: 
A dose recomendada é de uma ampola de 300 mg, inalada duas vezes ao dia por 28 dias, após a 

fisioterapia respiratória ( 19). 
Deve-se ter especial cuidado com os nebulizadores utilizados, sendo importante sua limpeza e 

desinfecção, de acordo com recomendações do fabricante. 

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITÉRIO DE INTERRUPÇÃO) 

8.3. l Alfadornase: 
O tratamento é contínuo, sem duração previamente definida. Espera-se que haja manutenção ou 

melhora da função pulmonar desde o primeiro mês de tratamento (28, 29, 32, 34, 35), além de redução 
dos sintomas respiratórios, do número de episódios e das exacerbações pulmonares (J 5, 47, 48). 

8.3.2 Tobramicina (19): 
O tratamento de erradicação da Pseudomonas aeruginosa deve ser realizado por um período de 28 

dias ( 49-5 l ). Caso a Pseudomonas seja novamente isolada em culturas de secreção respiratória, após 28 
dias do término do tratamento, este pode ser repetido. 

O tratamento da colonização pulmonar crônica por Pseudomonas aeruginosa deve ser realizado em 
ciclos alternados de 28 dias com o medicamento, seguidos por 28 dias sem o uso do medicamento. O 
tratamento somente deverá ser suspenso se o paciente permanecer sem Pseudomonas aeruginosa em 
culturas de secreção respiratória por um período de um ano. 

8.4. BENEFÍCIOS ESPERADOS 
Os possíveis beneficios esperados com o tratamento com a aifadomase são melhora do VEFl, 

diminuição da frequência das exacerbações respiratórias (52), melhora da qualidade de vida e melhora da 
hiperinsuflação pulmonar (39). 

Os possíveis beneficios esperados com a tobramicina inalatória são a manutenção ou melhora da 
função pulmonar, redução na contagem de colônias de Pseudomonas aeruginosa no escarro e redução do 
numero de internações hospitalares (J 5, l 9). 

9. MONITORIZAÇÃO 
Recomenda-se monitorizar a resposta terapêutica com controle clínico periódico a cada 2-3 meses, 

com avaliação pela equipe assistente a cada consulta: dose em uso, nebulizador utilizado, horário de 
administração, efeitos adversos, transporte e armazenamento adequado do medicamento. A cada consulta, 
culturas de secreção respiratória são realizados de rotina em todos os pacientes (18). 

As reações adversas da alfadomase são raras e incluem alteração da voz (rouquidão), erupção 
cutânea, faringite, laringite, dor torácica e conjuntivite (29, 52). Na maioria dos casos são leves e 
transitórias e não indicam suspensão do tratamento. Os efeitos adversos em crianças de 3 meses a 5 anos 
foram semelhantes aos das crianças entre 5 e 1 O anos (22, 39). 

As reações adversas da tobramicina inalatória podem incluir tosse, faringite, rinite, dispneia, 
disfonia e broncoespasmo. A suspensão do tratamento deve ser considerada se essas reações forem graves 
ou persistentes (19). 



1 O. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR 
Recomenda-se que a prescrição da alfadomase e tobramicina seja realizada por médico vinculado a 

CR de FC. Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão constantes neste Protocolo, a 
duração e a monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica da dose prescrita e 
dispensada e a adequação de uso do(s) medicamento(s). 

Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 
componente da Assistência Farmacêutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo. 

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE - TER 
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em 
consideração as informações contidas no TER. 
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APÊNDICE 

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 



1) BUSCAS ANTERIORES 
Para a análise de eficácia do uso de alfadomase na fibrose cística (FC), foram realizadas as buscas 

nas bases descritas abaixo. Foram selecionados para avaliação revisões, meta-análises, diretrizes práticas 
e ensaios clínicos randomizados e controlados publicados até 3110712009. Na base MEDLINE/PubMed 
foram localizados 107 trabalhos, sendo 48 revisões. Foram priorizados os ensaios clínicos randomizados e 
excluídos os estudos do uso da alfadomase em outras doenças. Na biblioteca Cochrane foi selecionada 
uma revisão sistemática publicada em 1998 e que permanece inalterada em 2009. 

Na base M ED LI N E/PubM ed foran uti 1 i zédos os termos: "dornase" [A 11 Fiel ds] A N D "ai fa" [A 11 
Fields]; dornase[All Fields] ANO "alfa"[All Fields]) OR ("ONASE1 protein, human"[Substance Nane] 
OR "DNASEI protein, human"[All Fields]; "DNASEI protein, human"[Substance Name] OR "DNASEI 
protein, human"[All Fields] OR "dornase alfa"[All Fields]) AND ("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR 
("cystic"[All Fields] ANO "fibrosis''[All Fields]) OR "cystic fibrosis''[All Fields] limitados a: "Humans, 
Meta-Analysis, Practice Guideline, Randomized Controlled Triai, Revie.v". Na base Cochrane, foram 
utilizados os termos" dornase alfa"; "mucolytics''. 

Em 2511112014, para fins de atualização do Protocolo, foram realizadas novas buscas. Na base 
MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos e limites: ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) AND 
"Therapeutics"[Mesh]) AND "Lung Diseases"[Mesh]) AND "dornase alfa" [Supplementary Concept], 
Filters activated: Meta-Analysis, Systematic Reviews, Randomized Controlled Triai, Clinicai Triai, 
Publication date from 2009/01/01, Humans, English, Portuguese, sendo localizados três artigos. Não foi 
selecionado nenhum artigo para inclusão no presente Protocolo. 

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: 'cystic fibrosis'/exp AND 'therapy'/exp AND 
'Jung disease'/exp AND 'domase alfa'/exp AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR 
[controlled clinicai trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND 
([english]/lim OR fportuguese]/lim OR fspanish]/lim) AND [2009-2014]/py, sendo localizados 17 
artigos. Não foi selecionado nenhum artigo para inclusão no presente Protocolo. 

Na biblioteca Cochrane Library, foram utilizados os termos e limites 'cystic fibrosis' AND 'Jung 
Diseases' AND 'dornase alfa', Publication Year from 2009 to 2014, in Cochrane Reviews (Reviews only), 
sendo localizados 14 artigos. Foram selecionados dois artigos para inclusão no presente Protocolo. 

Foram também incluídos 21 artigos baseados na consulta de consensos de sociedades nacionais e 
internacionais, base de dados UpToDate, versão de 22/09/2014, além de artigos de conhecimento dos 
autores. Seis artigos foram excluídos da versão anterior do presente Protocolo. 

Foram excluídos estudos sobre o uso de alfadomase em outras doenças, sistemas de nebulizadores, 
outros fármacos, sumários de simpósios apresentados em congressos, revisões não sistemáticas, técnicas 
de fisioterapia respiratória e conduta na rinossinusite. 

2) BUSCA ATUAL 
Em 21/09/2016, para fins de nova atualização do Protocolo, foram realizadas novas buscas. 
Na base MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos e limites: ((("Cystic Fibrosis"[Mesh]) 

AND "Therapeutics"[Mesh]) AND "Lung Diseases"[Mesh]) AND "dornase alfa" [Supplementary 
Concept], Filters activated: Meta-Analysis, Clinicai Triai, Systematic Reviews, Publication date from 
2014/01/01, Humans, English, Portuguese, sendo localizados cinco artigos. Nenhum artigo foi 
selecionado para inclusão no presente Protocolo. 

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: 'cystic fibrosis'/exp OR 'cystic fibrosis' AND 
('therapy'/exp OR 'therapy') AND ('Jung disease'/exp OR 'Jung disease') AND ('dornase alfa'/exp OR 
'dornase alfa') AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinicai trial]/lim 
OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND ([english]/lim OR [portuguese]/lim 
OR [spanish]/lim) AND [2014-2016]/py, sendo localizados três artigos.Foi selecionado um artigo para 
inclusão no presente Protocolo. 



Na biblioteca Cochrane Library, foram utilizados os termos e limites 'cystic fibrosis' ANO 'lung 
Oiseases' ANO 'dornase alfa', Publication Year from 2014 to 2016, in Cochrane Reviews (Reviews only), 
sendo localizados dois artigos. Foi selecionado um artigo para inclusão no presente Protocolo, entretanto, 
foi o mesmo já localizado e incluído pela busca realizada no Embase. 

Foram excluídos estudos sobre o uso de alfadornase em outras doenças, sistemas de nebulizadores, 
outros fármacos, sumários de simpósios apresentados em congressos, revisões não sistemáticas, técnicas 

. de fisioterapia respiratória e conduta na rinossinusite. 
Por recomendação da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no SUS (CONITEC), foi 

incluído neste PCOT o medicamento tobramicina 300 mg inalatória, de acordo com o Relatório de 
RecomendaçOO da CONITEC nº 217, de novembro de 2015, intitulado "Antibiótico inalatório 
(tobramicina) para colonização das vias aéreas em pccientescom fibrosecística'' (19). 

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
Alfadornase 

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido 
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso do medicamento alfadornase, indicado para o tratamento da FC - manifestações 
pulmonares. 

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico 
______________________ (nome do médico que prescreve). 

Assim, declaro que: 
Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes 

beneficios: 
- diminuição da frequência das exacerbações respiratórias; 
- melhora da qualidade de vida; 
- melhora da respiração pulmonar. 
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos: 
- não se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide, 

não devo interromper o tratamento e devo avisar imediatamente o médico; 
- não se sabe se o medicamento é excretado no leite materno; devo conversar com o médico se for 

amamentar; 
- contraindicação em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento; 
- as reações adversas mais comuns são rouquidão, inflamação da laringe ou faringe, alergias na 

pele, dor no peito, inflamação nos olhos. 
Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 

devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 
continuarei a ser assistido, inclusive se desistir de usar o medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazer uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não 

Local: Data: 
Nome do paciente: 
Cartão Nacional de Saúde: 
Nome do responsável legal: 
Documento de identificacão do responsável legal: 



Assinatura do paciente ou do responsável lega] 
Médico Responsável: ICRM: 

Assinatura e carimbo do médico 
Data: 

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
Tobramicina inalatória 

IUF: 

Eu, (nome do( a) paciente), declaro ter sido 
informado(a) claramente sobre os benefícios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso do medicamento tobramicina inalatória, indicado para o tratamento da FC -
manifestações pulmonares. 

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico 
_______________________ (nome do médico que prescreve). 

Assim, declaro que: 
Fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes 

benefícios: 
- diminuição da frequência das exacerbações respiratórias; 
o melhora da qualidade de vida; 
- melhora da respiração pulmonar. 
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos: 
- não se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide, 

não devo interromper o tratamento e devo avisar imediatamente o médico; 
- não se sabe se o medicamento é excretado no leite materno; devo conversar com o médico se for 

amamentar; 
- contraindicação em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento; 
- as reações adversas mais comuns são tosse, inflamação da laringe ou faringe, rinite, falta de ar e 

sibilância (chiado no peito); 
- problema renal (nefrotoxicidade) não foi observado com o uso de tobramicina inalatória, mas está 

associado ao uso da tobramicina endovenosa - assim, se ocorrer nefrotoxicidade, o medicamento deve ser 
suspenso; 

- pode estar relacionado a perda de audição, rash cutâneo, náusea, vômitos, diarreia e dores 
musculoesqueléticas. 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 
devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 
continuarei a ser assistido, inclusive se desistir de usar o medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazer uso de informações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não 

Local: Data: 
Nome do paciente: 
Cartão Nacional de Saúde: 
Nome do responsável legal: 
Documento de identificacão do responsável legal: 



Assinatura do paciente ou do responsável legal 
Médico Responsável: ICRM: IUF: 

Assinatura e carimbo do médico 
Data: 



1. INTRODUÇÃO 

ANEXO II 

PROTOCOLO CLÍNICO E DIRETRIZES TERAPÊUTICAS 
FIBROSE CÍSTICA - INSUFICIÊNCIA PANCREÁTICA 

A Fibrose cística (FC), também chamada de mucoviscidose, é uma doença genética autossômica 
recessiva. Embora predomine na população caucasiana, com incidência em tomo de 1 :3.000 nascidos 
vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos (1 ). No Brasil, a incidência ainda não foi 
estabelecida, contudo sugere-se uma incidência variável em torno de 1:7.000 (2). A vida média dos 
pacientes com FC tem aumentado nos últimos anos, ultr~do a terceira década, como resultado do 
diagnóstico precoce e do tratamento especializado instituído nas fases iniciais da doença (3). 

A doença ocorre devido a mutações de um gene localizado no braço longo do cromossoma 7. Esse 
gene codifica a proteína reguladora de condução transmembrana da FC (cystic fibrosis transmembrane 
conductance regulator, CFTR), que funciona como um canal de cloro na superficie das membranas 
celulares. O funcionamento deficiente ou ausente da CFTR leva a um aumento da eletronegatividade 
intracelular, ocasionando maior fluxo de sódio e água para dentro das células e consequente desidratação 
e aumento da viscosidade das secreções mucosas, favorecendo a obstrução das vias respiratórias, dos 
duetos i ntr~ancreáticos, dos duetos seminíferos e das vias bili ares. Atualmente, mais de 2.000 mutações 
já foram identificadas ( 4, 5). 

A FC é uma doença que acomete vários órgãos e sistemas, principalmente o sistema respiratório e o 
aparelho digestivo. Neste, a insuficiência pancreática exócrina (IPE) constitui a manifestação mais 
comum, podendo estar presente ao nascimento ou surgir de forma gradual no curso da doença (6), 
afetando em tomo de 80% a 90% dos pacientes (7), como decorrência da obstrução dos duetos 
pancreáticos e da destruição progressiva do pâncreas por inflamação e fibrose. Como consequência, 
ocorre má-absorção dos nutrientes, com comprometimento do estado nutricional e da deficiência de 
vitaminas lipossolúveis (hipovitaminose A, D, E e K), sendo necessário o tratamento com a reposição das 
enzimas pancreáticas e vitaminas lipossolúveis (8). 

O grau de comprometimento pancreático exócrino é muito diverso, podendo variar desde função 
preservada ou levemente comprometida até casos de acometimento total. Os pacientes com disfunção 
pancreática leve tendem a apresentar melhor estado nutricional e menor comprometimento pulmonar, 
comparativamente aos pacientes com insuficiência pancreática moderada a grave. A IPE predispõe 
também ao surgimento da síndrome de obstrução do intestino distal, que é uma condição específica da FC 
e é definida como uma obstrução aguda parcial ou completa provocada por impacção fecal na região 
ileocecal (8). 

A função pancreática exócrina está significativamente correlacionada ao genótipo do paciente, 
sendo as manifestações clínicas evidentes precocemente nos pacientes com as mutações de classes I e II 
do CFTR. O funcionamento do canal de cloro nessas classes de mutações é mínimo ou ausente; exemplos 
dessas mutações são F508del, N l 303K, G542X, 0551 D e outras (9-11 ). 

Os cuidados na Atenção Básica são dados por meio das diversas equipes que a integram (equipes de 
Saúde da Família/eSF, de Saúde Bucal/eSB, dos Núcleos de Apoio à Saúde da Família!NASF e de 
Consultório na Rua/CnR). Isso possibilita o atendimento multiprofissional dos doentes e sua família, 
prestado por médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, agentes comunitários de saúde e 
odontólogos, podendo ter também, a depender da composição do NASF, nutricionista, fisioterapeuta, 
psicólogo, assistente social, farmacêutico e fonoaudiólogo, entre outros e a ações como atendimento 
individual, atendimento no domicílio, grupo terapêutico e atividade coletiva, de forma planejada e 
programada, podendo ser acolhidas também demandas espontâneas para serem avaliadas e, se necessário, 



serem direcionadas para outros serviços de saúde com continuidade de coordenação dos cuidados no 
âmbito da Atenção Básica. 

Desta maneira, entre as ações recomendadas na Atenção Básica estão: 
- realizar o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento das crianças, mantendo-se 

atenção à vigilância e ao cuidado desde o pré-natal até a puericultura, favorecendo o vínculo e o 
reconhecimento da necessidade de acompanhamento de forma mais sistemática; 

- definir agenda para acompanhamento periódico das crianças pelas eSF, eAB e Nasf, seja por 
meio de atendimento individual, atendimentos compartilhados, grupos ou visitas domiciliares; 

- a equipe de saúde, perante resultados alterados da triagem neonatal, deve contatar o serviço de 
referência estadual de triagem neonatal, para os encaminhamentos devidos e orientados pelos protocolos 
do Programa Nacional de Triagem Neonatal; 

- a partir do nascimento, orientar sobre os imunobiológicos indicados: vacina contra influenza, 
vacina contra hepatite A (HA), vacina pneumocócica conjugada 7 valente (Pnc7) e polissacarídica 23 
valente (Pn23), além de indicar e programar as vacinas contempladas no Calendário Básico de Vacinação 
de Rotina da Criança no Brasil; 

- articular-se com outros serviços de atenção à saúde; 
- articular-se com outras unidades assistenciais, como creches, escolas, Centros de Referência da 

Assistência Social e associações; e 
- promover atividades de educação permanente, de acordo com as necessidades dos doentes, das 

famílias, dos cuidadores e das equipes. 
Assim, a identificação da doença em seu estágio inicial e o encaminhamento ágil e adequado para 

o atendimento especializado dão à Atenção Básica um caráter essencial para um melhor resultado 
terapêutico e prognóstico dos casos, também contribuindo com os cuidados assistenciais relacionados às 
principais manifestações clínicas (pulmonares e pancreáticas), psicológicas e sociais dos doentes de 
fibrose cística. 

2. CLASSIFICAÇÃO ESTATÍSTICA INTERNACIONAL DE DOENÇAS E PROBLEMAS 
RELACIONADOS À SAÚDE (CID-10) 

- E 84.1 Fibrose cística com manifestações intestinais 
- E 84.8 Fibrose cística com outras manifestações 

3. DIAGNÓSTICO 

3.1. DIAGNÓSTICO CLÍNICO 
Tosse crônica, esteatorreia e suor salgado são manifestações clássicas de FC. A gravidade e a 

frequência dos sintomas e sinais são muito variáveis entre os pacientes, sendo que a maioria deles é 
sintomática nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem apresentar íleo 
meconial (6). A presença dessa condição exige investigação para FC, pois 90% desses recém-nascidos 
têm diagnóstico confirmado posteriormente. 

O sintoma respiratório mais frequente é tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva, 
com expectoração de escarro mucoso ou francamente purulento. As exacerbações da doença pulmonar 
caracterizam-se pelo aumento da frequência ou intensidade da tosse, presença de taquipneia, dispneia, 
mal-estar, anorexia, febre e perda de peso. Insuficiência respiratória e cor pulmonale são eventos da fase 
terminal da doença. Sinusopatia crônica está presente em quase 100% dos pacientes. Poli pose nasal 
recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestação da doença (7). 

No sistema reprodutor, observa-se puberdade tardia, infertilidade em até 95% dos homens 
(azoospermia obstrutiva) e diminuição da fertilidade em mulheres (7, 9). 



A IPE pode ser reconhecida clinicamente pela presença de fezes volumosas, frequentes, fétidas, de 
aspecto oleoso (esteatorreia), podendo estar associada a flatulência, distensão abdominal, ganho ponderai 
deficiente, retardo do crescimento e desnutrição {6). O acometimento da função pancreática é progressivo 
e requer avaliações clínicas mensais no primeiro ano de vida e a cada 2 ou 3 meses a partir do segundo 
ano de vida (7, 12). 

3.2. DIAGNÓSTICO LABORATORIAL 
O diagnóstico de FC baseia-se em achados clínicos e é confirmado pela detecção de niveis elevados 

de cloreto no suor ou pelo estudo genético com a identificação de mutações relacionadas à doença em 
dois alelos (13). 

A dosagem quantitativa de cloretos no suor é considerada padrão ouro para o diagnóstico de FC 
(14). São medidas as concentrações de sódio e cloreto, porém o valor do cloreto é considerado na 
interpretação do teste. Consideram-se positivos os valores de cloreto no suor acima de 60 mEq/L em 
qualquer faixa etária. Valores de cloreto no suor entre 30-59 mEq/L são considerados intermediários e 
abaixo de 29 mEq/L são considerados normais. O exame do suor já pode ser realizado em crianças com 
peso acima de 2 kg e com pelo menos 36 semanas de idade gestacional corrigida. A aferição do sódio no 
suor é importante como forma de controle de qualidade do exame, pois a diferença entre os valores de 
sódio e cloreto não deve ser maior do que 15 mEq/L. O peso da amostra de suor deve ser maior do que 75 
mg para maior confiabilidade dos resultados (5). 

O estudo genético inclui a pesquisa de mutações da FC e o diagnóstico pode ser confirmado se 
encontradas mutações responsáveis pela doença em dois alelos. Atualmente, pelo sequenciamento 
genético, mais de 2.000 mutações foram descritas, sendo a mais comum a F508del .Quando são 
pesquisadas apenas as mutações mais frequentes, a falha em identificar alguma mutação não exclui o 
diagnóstico (5, 15, 16). 

O teste de triagem neonatal é realizado pela dosagem de tripsina sérica imunorreativa (TIR) e 
identifica os recém-nascidos com suspeita de FC. Nos doentes de FC, os valores da TIR estão duas a 
cinco vezes acima do valor normal esperado. Uma dosagem da TIR alterada deve ser repetida com 3 a 4 
semanas de idade. A dosagem da TJR é somente um teste de triagem, não conferindo diagnóstico e sua 
positividade indica somente que o paciente necessita ser investigado para FC por meio da dosagem de 
eletrólitos no suor e, quando disponível, estudo genético (17). 

O diagnóstico de IPE da FC pode ser feito pela dosagem de elastase de origem pancreática nas 
fezes. Em indivíduos com sinais clínicos inequívocos de má-absorção, como descrito no diagnóstico 
clínico, esse exame pode ser dispensado. Em casos duvidosos ou em lactentes amamentados ao seio, 
quando a frequência de evacuações é elevada, o diagnóstico precoce da insuficiência pancreática pode ser 
confirmada pela dosagem de elastase fecal. A dosagem da elastase fecal é realizada em uma amostra de 
fezes e não exige a interrupção do tratamento com enzimas pancreáticas, sendo valores abaixo de 200 
mcg/g indicativos de insuficiência pancreática (18-24). 

A IPE também pode ser aferida por testes diretos (p. ex.: aspirado duodenal após estimulação do 
pâncreas) e indiretos (p. ex.: dosagem de gordura em coleta de fezes de 72 horas) (25). Os testes diretos 
exigem realização de procedimento invasivo e, entre os indiretos, a coleta de fezes durante 72 horas 
requer simultaneamente o inventário dietético minucioso e a suspensão do uso de enzima pancreática, 
além de ambos serem exames dispendiosos. Por esses motivos, a dosagem de elastase fecal é utilizada, 
pois, comparativamente, é um exame de coleta fácil e não exige a suspensão do tratamento de reposição 
enzimática (26). 

4. CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 
Serão incluídos neste Protocolo os pacientes corn diagnóstico confirmado ou com suspeita de FC e 

evidência clínica ou laboratorial de insuficiência pancreática. 



e) determinados alimentos não requerem o uso de enzimas quando ingeridos isoladamente, tais 
como frutas (exceto abacate), vegetais (exceto batata, feijão e ervilha), mel e geleia. 

Nos pacientes em uso de doses altas de enzima pancreática e com persistência de sinais e sintomas 
de má-absorção intestinal, pode ser considerado o uso concomitante de inibidores da bomba de prótons ou 
inibidores dos receptores H2 da histamina para tentar reduzir a acidez gástrica e, consequentemente, 
reduzir a inativação da enzima pancreática no estômago (46, 47). Apesar de os ensaios clínicos na 
literatura não serem conclusivos em relação a essa conduta ( 48, 49), o uso desses medicamentos pode ser 
indicado, com monitorização da resposta clínica individual. 

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO 
O tratamento deve ser mantido indefinidamente. 

7.4 BENEFÍCIOS ESPERADOS 
O tratamento objetiva a correção da disfunção pancreática, favore::endo a absorção de gordura e dos 

demais nutrientes da dieta e o controle dos sintomas digestivos e promovendo os adequados crescimento 
pondero-estatura! e desenvolvimento (6). 

8. MONITORIZAÇÃO 
A resposta ao tratamento necessita ser reavaliada individualmente, devendo a dose da enzima 

pancreática ser ajustada conforme os sintomas gastrointestinais, as características das fezes e o estado 
nutricional do doente (50). 

Nos pacientes que persistirem com esteatorreia, mesmo em uso de doses elevadas de enzima 
pancreática, está indicado investigar outras enfermidades, como doença celíaca, parasitose e alergia 
alimentar, entre outras. Inexiste um tempo de monitorização que possa ser predeterminado. Usualmente é 
indicado aumento lento e gradual da enzima pancreática e, como também depende da dieta do paciente, o 
tempo de observação varia em cada caso. O importante é que os pacientes que já tiverem alcançado a 
dose máxima e persistirem com esteatorreia sejam investigados (8). 

Os efeitos adversos que podem surgir com o uso excessivo de enzima digestiva são hiperuricemia, 
colonopatia fibrosante (principalmente com doses elevadas da enzima) (40, 41) e uricosúria (36). 

9. REGULAÇÃO/CONTROLE/AVALIAÇÃO PELO GESTOR 
Devem ser observados os critérios de inclusão e exclusão constantes neste Protocolo, a duração e a 

monitorização do tratamento, bem como a verificação periódica das doses prescritas e dispensadas e da 
adequação de uso do medicamento. 

Verificar na Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual 
componente da Assistência Farmacêutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo. 

· 10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE-TER 
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsável legal, sobre os potenciais riscos, benefícios e 

efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em 
consi.deração as informações contidas no TER. 
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APÊNDICE 
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIAÇÃO DA LITERATURA 

BUSCAS ANTERIORES 
Para a análise da eficácia das enzimas pancreáticas no tratamento da insuficiência pancreática em 

pacientes com fibrose cística, foram realizadas buscas nas bases MEDLINE/PubMed e Cochrane. 
Na base MEDLINE/PubMed, foram localizados 11 O estudos conforme os seguintes critérios de 

busca: ("pancreas"[MeSH Terms] ANO "pancreas"[All Fields] ANO "pancreatic"[All Fields]) ANO 
("enzymology"[Subheading) ANO "enzymology"[All Fields] ANO "enzymes"[All Fields) ANO 
"enzymes"[MeSH Terms]) ANO ("cystic fibrosis"[MeSH Terms] ANO ("cystic"[All Fields] ANO 
"fibrosis"[All Fields]) ANO "cystic fibrosis"[All Fields]). 

Na base de dados Cochrélle, foram usadas as estratégias de busca "cysticfibrosis'', 
"pancreaticaizymes'' e não foram localizadas rewisõessistemáticas. 

Foram selecionados para avaliação ensaios clínicos randomizados publicados até a data limite de 
16/11/2009. Não foram encontradas meta-análises nem revisões sistemáticas. Foram excluídos estudos 
sobre o uso de enzimas em outras doenças, estudos de adesão ao tratamento e qualidade de vida e estudos 
de correlação da insuficiência pancreática com o genótipo. 

Em 2014, para fins de atualização do Protocolo, foram realizadas novas buscas. Na base 
MEDLINE/PubMed, em 06/08/14, foram utilizados os termos e limites: ("CysticFibrosis"[Mesh]) AND 
"ExocrinePancreaticlnsufficiency"[Mesh ]),ClinicalTrial, SystematicReviews, Meta-Analysis, 
RandomizedControlledTrial, Publication date from 2009/01101, Humans, English, Spanish, Portuguese, 



sendo localizados 17 artigos. Dos sete artigos selecionados, um já havia sido citado no Protocolo Clínico 
e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) anterior, sendo seis incluídos no presente Protocolo. 

Na base Embase, em 11/06/2014, foramutilizadosostermos e limites: 'cystic fibrosis'/exp ANO 
'therapy'/exp ANO 'pancreas exocrine insufficiency'/exp ANO ([ cochrane review ]/lim OR [ systematic 
review]/lim OR [controlled clinicai trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta 
analysis]/lim) ANO [humans]/lim ANO [2009-2014]/py ANO ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR 
[spanish]/lim), sendolocalizados 17 artigos.Dos oito artigos selecionados, quatro já haviam sido 
incluídos pela busca Embase, um já havia sido citado no PCDT anterior, sendo três incluídos no presente 
Protocolo. 

Na Cochrane Library, em 25/11/2014, foram utilizados os termos e limites: 'cysticfibrosis' ANO 
'pancreasexocrineinsufficiency', reviews, publicados de 2009 a 2014, sendo localizados oito artigos. 
Foram selecionados dois artigos para inclusão no presente Protocolo. 

Foram também incluídos 12 artigos baseados na consulta de consensos de sociedades nacionais e 
internacionais, base de dados UpToDate, versão de 22/09/2014, além de artigos de conhecimento dos 
autores. Dois artigos contidos na versão anterior foram excluídos do presente Protocolo. 

Nos critérios de busca, foram excluídos estudos sobre o uso de enzimas em outras doenças, 
suplementação vitamínica, estudos de aderência ao tratamento e qualidade de vida e estudos de correlação 
da insuficiência pancreática com o genótipo, doença pulmonar, diabetes, pancreatite, doença óssea e 
dieta. 

BUSCA ATUAL 
Em 01/11/2016, para fins de nova atualização do Protocolo, foram realizadas novas buscas. 
Na base MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos e limites: ("Cystic Fibrosis"[Mesh]) ANO 

"Exocrine Pancreatic lnsufficiency"[Mesh ]). Filters activated: Clinicai Triai, Meta-Analysis, Systematic 
Reviews, Randomized Controlled Triai, Publication date from 2014/08/06, Humans, English, Portuguese, 
Spanish.,sendolocalizadostrêsartigos. Nenhum artigo foi selecionado para inclusão no presente Protocolo. 

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: 'cystic fibrosis'/exp OR 'cystic fibrosis' ANO 
('therapy'/exp OR 'therapy') ANO ('pancreas exocrine insufficiency'/exp OR 'pancreas exocrine 
insufficiency') ANO ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinicai trial]/lim 
OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) ANO [humans]/lim ANO [2009-2014]/py 
ANO ([english]/lim OR [portuguese]/lim OR [spanish]/lim) ANO [11-6-2014]/sd NOT [1-11-2016]/sd, 
sendo localizados dois artigos. Nenhum artigo foi selecionado para inclusão no presente Protocolo. 

Na biblioteca Cochrane Library, foram utilizados os termos e limites 'cysticfibrosis' ANO 'pancreas 
exocrine insufficiency', reviews, publicados de 2014 a 2016, sendo localizados oito artigos. Foi 
selecionado um artigo para inclusão no presente Protocolo. 

Foram excluídos estudos sobre outras doenças, suplementação vitamínica, estudos de adesão ao 
tratamento e qualidade de vida, uso de novos testes para avaliação de insuficiência pancreática, 
intervenção dietética e gasto energético, terapia hormonal em pacientes com baixa estatura, terapia com 
potenciadores de CFTR, apresentações do medicamento indisponíveis no Brasil, bem como estudos sobre 
risco genético para FC. 

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE 
PANCREATINA 

Eu, (nome do( a) paciente), declaro ter sido 
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicações e principais efeitos adversos 
relacionados ao uso do medicamento pancreatina indicado para o tratamento da fibrose cística -
insuficiência pancreática. 



Os tennos médicos me foram explicados e todas as minhas dúvidas foram resolvidas pelo médico 
__________________________ (nome do médico que prescreve). 

Assim declaro que fui claramente infonnado(a) de que o medicamento que passo a receber pode 
trazer os seguintes beneficios: 

- correção da má-absorção de nutrientes; 
- controle dos sintomas digestivos; 
- adequado desenvolvimento e crescimento. 
Fui também claramente infonnado(a) a respeito das seguintes contraindicações, potenciais efeitos 

adversos e riscos: 
- não se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide, 

não interrompo o tratamento e aviso imediatamente o médico; 
- contraindicação em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou à proteína de 

suínos; 
- bebês e crianças pequenas não conseguem deglutir as cápsulas e, portanto, as mesmas devem ser 

abertas e seu conteúdo misturado ao leite materno, purê ou suco de maçã, fónnula infantil ou suco de 
laranja, conforme orientação de meu médico. O contato direto prolongado das microesferas com a 
boca deve ser evitado, pois pode causar úlceras. A boca deve ser inspecionada após as refeições e as 
microesferas retiradas, se necessário; 

- as cápsulas contêm microesferas revestidas que não devem ser dissolvidas ou trituradas, pois 
ocorre diminuição da eficácia do medicamento; 

- as reações adversas mais comuns, mas com baixa ocorrência, incluem náusea, diarreia, prisão de 
ventre e reações alérgicas na pele; 

- doses elevadas têm sido associadas com aumento do ácido úrico na urina (hiperuricosúria) e no 
sangue (hiperuricemia) e colonopatia fibrosante. 

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a 
devolvê-lo caso não queira ou não possa utilizá-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que 
continuarei a ser assistido, inclusive se desistir de usar o medicamento. 

Autorizo o Ministério da Saúde e as Secretarias de Saúde a fazerem uso de infonnações relativas ao 
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. ( ) Sim ( ) Não 

Local: Data: 
Nome do oaciente: 
Cartão Nacional de Saúde: 
Nome do responsável legal: 
Documento de identificacão do resoonsável legal: 

Assinatura do paciente ou do responsável legal 
Médico Responsável: ICRM: IUF: 

Assinatura e carimbo do médico 
Data: 
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Assunto: resposta a Requerimento de Informação 
Nome ;[f r extenso e .. legl11ei: 

lhwi /.'tr' . 
Senhor Deputado, Ponto: 

Encaminho a Vossa Excelência cópia do Aviso nº 290/2018 -

ASPAR/GM/MS, 01 de junho de 2018, do Ministério da Saúde, em resposta ao 

Requerimento de Informação nº 3.486 de 2018, de sua autoria. 

Atenciosamente, 

l lllll l l llll lllll lllll lllll llll l l llll lllll 111111111111111111111111111111111 
Documento : 7770 • 11LMR 
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Aviso nº 309 /2018-ASPARJGM/MS 

A Sua Excelência o Senhor 
Deputado GIACOBO 
Primeiro-Secretário da 
Câmara dos Deputados 

Assunto: Requerimento de Informação. 

Senhor Primeiro-Secretário, 

'. .• 
MINISTÉRIO DA SAÚDE 

Brasília, 12 de junho de 2018. 

Reportando-me ao Oficio 1" Sec nº 2109/18, de O 1 de maio de 2018, referente ao Requerimento de 
Informação nº 3486/2018, do Deputado RUBENS BUENO, em que foram solicitadas deste Ministério informações 
acerca do Orkambi (Lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamento de fibrose Cística, na forma em que 
específica, encaminho complementação de resposta contendo Oficio nº 203/2018/SEI/GADIP-DP/ANVISA conforme 
previsto na Resolução RDC nº 205/2017 (doenças raras) com os esclarecimentos prestados pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária. 

Atenciosamente, 

ADEILSON LOUREIRO CAVALCANTE 
Ministro de Estado da Saúde, Substituto 

Documento assinado eletronicamente por Adeilson loureiro Cavalcante, Ministro(a) de Estado da Saúde, 

Substituto(a), em 15/06/2018, às 14:46, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 6•, § 1•, do 
Decreto n• 8.539, de 8 de outubro de 2015: e art. 8•, da Portaria n• 900 de 31 de Março de 2017. 

1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site httP.://sei.saude.gov.br/sei/controlador externo.P.hP.1 a • - acao=documento conferir&id orgao acesso externo=O, informando o código verificador 4255436 e o código CRC 
346BEC70. 

l!l . . 

Referência: Processo nº 25000.083390/2018-11 SEI nº 4255436 
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Ofício nº 203/2018/SEl/GADIP-DP/ANVISA 

A Sua Excelência o Senhor 
Deputado Rubens Bueno 
Câmara dos Deputados 
Anexo IV, 6º andar, Gabinete 623 Praça dos Três Poderes 
CEP: 70160-900 - Brasília, DF 

Assunto: Requerimento de Informação nº. 3486/2018. 

Referência: Ofício nº. 731/2018/ASPAR/GM/MS. 

Senhor Deputado, 

Em atenção ao Ofício nº. 731/2018/ASPAR/GM/MS, o qual solicita informações acerca 
do Orkambi (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamento de fibrose Cística, na forma em que 
especifica, encaminho Nota Técnica nº. 36/2018/SEl/GGMED/DIARE/ANVISA, elaborada pela Gerência­
Geral de Medicamentos e Produtos Biológicos, área técnica desta Agência a que o tema está afeto. 

Atenciosamente, 

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR. 

Diretor-Presidente 

. .•1 Documento assinado eletronicamente por Jarbas Barbosa da Silva Jr., Diretor-Presidente, em .se.I •. '?- 22/05/2018, às 15:48, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 6º, § 1 º, do 
.,,....,.,. W Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015 httg://www.nlanalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-

\.;.•IO;,;_;,;. ;,;. ;,;;.._J 20 I 8/2015/Decreto/D8539.htm. 

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site ht!Jls://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, 
1 

informando o código verificador 0191357 e o código CRC F4BDF973. 

Referência: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo nº 25351.912390/2018-41 SEI n" 0191357 

:~_ 
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NOTA TÉCNICA N!l 36/2018/SEl/GGMED/DIARE/ANVISA 

Proposição Legislativa: Requerimento de Informações - RIQ nº 3.486/2018 

Autor: Deputado Rubens Bueno 

Ementa: Requer informações ao Ministro da Saúde acerca do Orkambi (lumacaftor 200 mg + ivacaftor 
125 mg) para o tratamento de fibrose Cística, na forma em que especifica. 

Ministério: da Saúde 

Data da manifestação: 18/04/2018 

( ) Favorável 
( ) Contrária 

Posição: 
( ) Fora de competência 
( ) Favorável com sugestões/ressalvas 
( ) Nada a opor 
( ) Matéria prejudicada 

( ) Texto original 
Manifestação ( ) Emendas de 
referente a(o): . ( ) Substitutivo de comissão 

( ) Outros 

1. Trata-se de demanda originária da Câmara dos Deputados direcionada ao Sr. Ministro da 
.saúde, requerendo informações sobre o medicamento acima especificado. Dos sete (7) questionamentos 
apresentados, identificamos que os de nº 1 e 2 estão sob competência regimental da Gerência-Geral de 
Medicamentos e Produtos Biológicos - GGMED. Desta feita, a presente Nota Técnica se restringe 
exclusivamente a estes. 

2. São eles: 

1) Se o medicamento Orkambi (lumacaftor 200 mg + ivacaftor 125 mg) tem aprovação/ registro ou 
pedido de avaliação na Agência Nacional de Vigilância Sanitária; 

2) Caso já exista o pedido de avaliação para o medicamento Orkambi, qual o prazo para a 
aprovação do mesmo. 

3. Quanto ao quesito nº 1, esclarecemos que a empresa Vertex Farmacêutica do Brasil Ltda. 
(CNPJ 21.728.065/0001-02) requereu registro sanitário para o Medicamento Novo denominado 
ORKAMBI'", uma associação entre os fármacos lumacaftor (200 mg) e ivacaftor (125 mg), na data de 1º de 
novembro de 2017, por meio do expediente nº 2167472/17-S, nº processo 25351.621721/2017-55. 

4. O processo em questão já se encontra em análise pelas diferentes áreas técnicas 
competentes desde então, já tendo sido inclusive exaradas exigências técnicas para adequação do pedido 
à Legislação Sanitária vigente. 

5. A empresa Vertex solicitou análise na categoria prioritária, conforme previsto na Resolução 
- RDC nº 205/2017 (doenças raras), sob expediente 0225413/18-1, de 22/03/2018, o qual foi anuído pela 
área técncia. Portanto, contam-se 60 (sessenta) dias para manifestação da Anvisa partir de 22/03/2018, 
mais 30 dias para resposta da empresa às exigências, bem como mais 45 dias para avaliação do 
Cumprimento de Exigências, quando este for encaminhado pela empresa. 



6. Este prazo totaliza 135 (cento e trinta e cinco) dias, que se findariam em 4 de agosto de 
2018, pendendo a aprovação ocorrer antes se as etapas acima enumeradas forem concluídas em prazo 
inferior aos especificados. 

7. ORKAMBI"' (lumacaftor/ivacaftor) é indicado para o tratamento de fibrose cística (FC) em 
pacientes com 6 anos de idade ou mais e que são homozigotos para a mutação F508del no gene CFTR. A 
eficácia e a segurança de ORKAMBI"' não foram estabelecidas em pacientes com FC que não são 
homozigotos para a mutação F508del no gene CFTR. 

É o relatório, submetido à consideração superior. 

il 
Documento assinado eletronicamente por Rogerio Coutinho Pereira, Especialista em Regulação e sei O. Vigilância Sanitária, em 18/04/2018, às 11 :35, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento 

••sloatu;:. t!.J no art. 6º, § 1 º,do Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015 
1etetf'Õ1'1ful 

'=="'---' htt1rl /www.r.lanalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-2018/20 l 5/Decreto/D8539.htm. 

"I Documento assinado eletronicamente por Varley Dias Sousa, Gerente-Geral de Medicamentos e sei t:l Produtos Biológicos, em 18/04/2018, às 12: 14, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento 
, ... ,..;.;:. ;u:J no art. 6º, § lº, do Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015 
;eletrõrlJc.:; "'=---_, http://www.planalto.gov.br/ccivil 03/ Ato2015-2018/20 l 5/Dccrcto/D8539.htm. 

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site httns://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, 
1 

informando o código verificador 0184395 e o código CRC DS9B9F39. 

Referência: Processo nº 25351.912390/2018-41 SEI n' 018439S 
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Exmo. Senhor Deputado 
RUBENS BUENO 
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Assunto: resposta a Requerimento de Informação 

Senhor Deputado, 

..--.--~:::::::::-;-;:-;;~·-' RECEBI NESTA DATI' ,, \ 
PRESENTE DOCUMENTJ;' · l 
!iM ;) f I {) 6 I _l'.)/.f · 
Nome por extenso e legiv;,1:1 

·Jcp An,qhuz. .~ 

Ponto: 2/6Cit// 

Encaminho a Vossa Excelência cópia do Aviso nº 309/2018 -

ASPAR/GM/MS, 12 de junho de 2018, do Ministério da Saúde, em resposta ao 

Requerimento de Informação nº 3.486 de 2018, de sua autoria. 

Atenciosamente, 

l 11111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111111 
Documento : 7791 - 1/LMR 
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