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CAMARA DOS DEPUTADOS

REQUERIMENTO DE INFORMAGAO N.-‘Bb[%(‘i’ DE 2018
(Do Sr. Rubens Bueno)

Requer informagdes ao Ministro da
Satde acerca do Orkambi (lumacaftor
200 mg/ivacaffor 125 mg) para o0
tratamento de fibrose Cistica, na forma
em que especifica.

Senhor Presidente,

Requeremos, com fundamento no art. 50, § 2° da Constituigao
Federal, combinado com os arts. 115, inciso | € 116, ambos do Regimento Interno
da Cémara dos Deputados — RICD, que, ouvida a Mesa, sejam solicitadas
informagdes ao Excelentissimo Senhor Ministro da Saude, Sr. Gilberto Occhi,
acerca do Orkambi (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamento de

fibrose Cistica, nos seguintes termos:

1. Se a medicacdo Orkambi (lumacaftor 200 mg / ivacaftor 125 mg)
tem aprovagao/registro ou pedido de avaliagdo na Agéncia

Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa);
2. Caso ja exista o pedido de avaliagdo para a medicagédo Orkambi,
qual o prazo para a aprovagdo do mesmo;
3. Se ha pedido de incorporagdo da medicagdo Orkambi (lumacaftor
1

Il

I

|

Il

* Cb 182127367984 %

MR



CAMARA DOS DEPUTADOS

200 mg / ivacaftor 125 mg) na Comissao Nacional de Incorporacao
de Tecnologias no SUS — CONITEC;

4. Que medidas estdo sendo adotadas para garantir a utilizagéo

segura e eficaz do Orkambi;

5. Se ha decisbes judiciais que envoivam a compra do medicamento
Orkambi pelo Ministério da Salde e, em caso afirmativo,

quantidade de pedidos recebidos pelo Ministério;

6. Se o Ministério da Saude tem se recusado a fazer o pagamento
por determinacéao judicial para a medicagdo Orkambi e, em caso

afirmativo, as razbes para isso;

7. Se o Sistema Unico de Salde oferece algum teste genético "pré-
nupcial’ para os casais que queiram saber sobre o risco de
gerarem um bebé& com alguma doenga genética, como a fibrose

cistica.

JUSTIFICAGAO

A fibrose cistica € uma doenga genética grave que resulta na formagio de
muco espesso que se acumula principalmente nos pulmbes, pancreas e no sistema
digestivo, convergindo em problemas respiratérios e digestivos graves, bem como
outras complicagdes. Atinge cerca de 70 mil pessoas em todo mundo e € a doenga

genética grave mais comum da infancia.

Com o diagnostico precoce por meio do Teste do Pezinho, o paciente tem
a qualidade de vida melhorada, podendo comecgar o tratamento logo cedo. A
patologia, que atinge um a cada 10 mil nascidos vivos em territorio brasileiro, tem
atualmente apenas quatro mil pessoas em tratamento no Brasil e, por isso, é

fundamental o trabalho de conscientizagédo, educagao e politicas publicas que

A
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CAMAR;A DOS DEPUTADOS

contribuam para a busca de novos diagnosticos, tratamento e melhora na qualidade

de vida das pessoas acometidas pela doenga.

A Food and Dfug Administration (FDA), dos Estados Unidos da América,
aprovou o primeiro medicamento para tratar a causa da fibrose cistica em pessoas

que tém duas cépias de uma mutagéo especifica.

Desde que o Qene CFTR, causador da Fibrose Cistica, foi descoberto em
1989, os pesquisadories tém procurado, ja com algum sucesso, desenvolver drogas
gue tenham como aIvQ direto a proteina defeituosa que o gene produz nas pessoas
com a doencga. O Kalydeco, por exemplo, ajuda as células a fazerem uma versao
correta da proteina CFTR e esta disponivel desde 2012, mas ainda nao disponivel
no Brasil. No entanto,;esse medicamento funciona apenas para as muta¢des CFTR

presentes em 5% das pessoas com Fibrose Cistica.

Ao combinar Kalydeco com outra droga chamada lumacaftor para criar um
medicamento Unico, |o Orkambi, os médicos passaram a focar na mutagao mais
comum do CFTR (DF;-'508 / DF508), e ampliaram as opg¢des de tratamento para a
metade das pessoas com Fibrose Cistica. Orkambi foi aprovado nos Estados
Unidos, na Europa e'em outros paises e, de acordo com os estudos clinicos, tem
demonstrado redugdo no nimero de infecgdes pulmonares comuns entre as

pessoas com fibrose cistica.

Contudo, esse medicamento nédo esta disponivel no sistema nacional de
saude do Brasil. E tem sido alvo de muitos apelos em prol da sua incorporagio no
|

Sistema Unico de satde.

Concordamaos que ha um grave risco para a salde da pessoa o uso de um
medicamento que né;\o teve sua eficacia, seguranca e qualidade comprovadas pela
agéncia reguladora.' Mas, também nao podemos aceitar que na espera de um
registro na Anvisa, as pessoas cheguem a ébito. E preciso qgue o Brasil venha a
acompanhar os avangos clinicos e farmacolégicos no mundo. E assim passe a

focar em prevengao, e cura e n3o somente no tratamento dos sintomas.

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

doenca. A familia da jovem, de Cascavel (Parana), em processo judicial, obteve
; 3
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MESA DIRETORA DA CAMARA DOS DEPUTADOS

DESIGNACAO DE RELATOR

Designo relator da seguinte proposicéo o senhor Deputado Fabio Ramalho, Primeiro Vice-
Presidente.

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

dhtmled10: 13/04/2018
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CAMARA DOS DEPUTADOS

L" GABINETE DA PRIMEIRA-VICE-PRESIDENCIA

REQUERIMENTO DE INFORMACAO N° 3486/2018

Autor:

Destinatario:

Assunto:

Despacho:

Deputado Rubens Bueno - PPS/PR
Ministro de Estado da Saiude

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

O presente requerimento de informacdo esta de
acordo com a Constitui¢do Federal, artigo 50, § 2°, e
com o Regimento Interno da Camara dos Deputados,
artigos 115 e 116. Dispensado o relatério em
conformidade com o § 1° do artigo 2° do Ato da
Mesa n° 11/1991, o parecer ¢é pelo
encaminhamento.

Primeira-Vice-Presidéncia, em de de 2017

j ,; .
Fabio Aam“a(%‘

Primeiro-Vice-Presidente

INEENACANOEY
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~Céamara dos Deputados

RIC 3.486/2018

Autor: Rubens Bueno

Data da 11/04/2018

Apresentacao:

Ementa: Requer informagbes ao Ministro da Saude acerca do Orkambi

(lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamento de
fibrose Cistica, na forma em que especifica.

Forma de

Apreciacao:

Texto Aprovagao pelo Presidente, Dep. Rodrigo Maia, "ad referendum”

Despacho: da Mesa, do parecer do senhor Deputado Fabio Ramalho,
Primeiro Vice-Presidente, pelo encaminhamento.

Regime de

tramitacio:

Em  30/04/2018

4
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Presidente da Camlara dos Deputados
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Oficio 1°Sec/RI/E/° 24c§ /18 Brasilia, ., de maio de 2018.

Lrph e g AT

A Sua Exceléncia o Senhor
GILBERTO QCCHI
Ministro de Estado da Saude

Assunto: Requerimento de Informagao

Senhor Ministro,

O A i

Nos termos do art. 50, § 2°, da Constituicdo Federal, encaminho a
Vossa Exceléncia cdpia(s) do(s) seguinte(s) Requerimento(s) de Informagao:

NREOPES A T I 1 €17

Requerimento de Informacéo n°® 3455/2018 | Erika Kokay

Requerimento de Informacdo n® 3486/2018 | Rubens Bueno

Por oportuno, solicito, na eventualidade de a informagao requerida
ser de natureza sigilosa, seja enviada também copia da decisdo de classificagdo proferida
pela autoridade competente, ou termo equivalente, contendo todos os elementos elencados
no art. 28 da Lei n® 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informagio), ou, caso se trate de outras
hipéteses legais de sigilo, seja mencionado expressamente ¢ dispositivo legal que
fundamenta o sigilo. Em qualquer caso, solicito ainda que os documentos sigilosos ‘estejam
acondicionados em involucro lacrado e rubricado, com |nd|cagao ostensiva do grau ou
espécie de sigilo.

Atenciosamente,

- NOTA: os Requerimentes de Informagéao, quando de autorias diferentes, devem ser

respondidos separadamente.
MR
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MINISTERIO DA SAUDE

Aviso n° 290 /2018-ASPAR/GM/MS
Brasilia, 01 de junho de 2018.

A Sua Exceléncia o Senhor SRETARIA
P&és@“&'ﬁ?’{ﬁk-ﬁi’:&‘ ot

Deputado GIACOBO Dasumenlo recebido nesta Secretaria sem &
in¢icacdo ou aparéncia de tralar-se de conteddo ge)
cardler sighoso, nos termos do Decreto n. ?345, de
Camara dos Deputados 141442012, do Pojer bu,uhvo

Primeiro-Secretario da

Assunto: Requerimento de Informacfo. %Q, o
N }"F’crtador £

Senhor Primetro-Secretario,

Reportando-me ao Oficio 1* Sec n° 2109/18, de 01 de maio de 2018, referente ao
Requerimento de Informacfio n® 3486/2018, do Deputado RUBENS BUENQ, em que foram
solicitadas deste Ministério informagSes acerca do Orkambi (Lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125
mg) para o tratamento de fibrose Cistica, na forma em que especifica, encaminho resposta com os
esclarecimentos prestados pela Secretaria de Atengdo a Satde, Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégico e a Coordenagdo de Compra por Determinagio Judicial.

Atenciosamente,

GILBERTO OCCHI
Ministro de Estado da Saude

Documento assinado eletronicamente por Gilberto Magalhdes Occhi, Ministro de Estado da
Saude, em 07/06/2018, as 14:45, conforme horario oficial de Brasilia, 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?"',-m;i”: 2
Selt i%

aysinalary.
eletrdnics

-1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site hitp://sei.saude.gov.br

:: un [sei/controlador_externg.phptacao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0,

informando o cédigo verificador 4099197 e o cédigo CRC D41F0794.

Referéncia: Processo n2 25000.083390/2018-11 SEI n2 4099197

1of 1 07/06/2018 15:58



/

SEV/MS - 4036318 - Despacho https://sei.saude.gov.br/sei/controlador.php?acao=documento_impti...
MINISTERIO DA SAUDE.
DESPACHO
CDJU/CGLIS/DLOG/SE/MS

Brasilia, 28 de maio de 2018.

A Assessoria Parlamentar - ASPAR,

Assunto: Oficio 1* Sec/RI/E/n°2109/2018 da Primeira Secretaria da Camara dos Deputados sobre o
Requerimento de Informagdo n°® 3486/2018, de autoria do Deputado Rubens Bueno

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

Ocorre que esta Coordenagdo de Compra por Determinagdo Judicial (CDIU) ja 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 ndo detém competéncia para realizar pagamento
apenas realiza o fluxo administrativo para a aquisigdo dos medicamentos via demanda judicial.

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

Diante do exposto, encaminhe-se tais informag¢des a ASPAR para ciéncia das
informagdes prestadas por esta CDJU.

THIAGO FERNANDES DA COSTA

Coordenador de Compra por Determinacéo Judicial

T ,i Documento assinado eletronicamente por Thiago Fernandes da Costa, Coordenador(a) de
SEI“ % Compra por Determinacio Judicial, em 01/06/2018, as 10:25, conforme horario oficial de
2@;@;@ Brasilia, com fundamento no art. 62, § 19, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e

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

Referéncia: Processo n? 25000.083350/2018-11 SEl n2 4036318

lofl : 07/06/2018 16:07
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r " [

MINISTERIO DA SAUDE
DESPACHO

CDJU/CGLIS/DLOG/SE/MS
Brasilia, 18 de maio de 2018.

A ASPAR,

Trata-se de Despacho ASPAR 3845427 em referéncia ao Oficio 1* Sec/RI/E/n® 2109/2018 da
Primeira Secretaria da Cimara dos Deputados, que trata do Requerimento de Informagio n°
3486/2018, de autoria do Deputado RUBENS BUENO (3791144), solicitando informagées, relato
que se segue:

Venho relatar inicialmente que de acordo com o artigo 131 do Regimento Interno do Ministério da
Saude - Portaria 1.419/2017 - compete & Coordena¢do de Demanda Judicial, analisar os processos
de compras de bens e de contratagdo de servigos relativos a insumos estratégicos para a saude
decorrentes de demanda judicial, apds parecer técnico das areas finalisticas do Ministério da
Sadde.

Neste interim, nfo ¢ de competéncia desta Coordenagfo as informagdes quantos aos itens
apontados no referido Oficio, tendo em vista que a CDJU adquire medicamentos apenas por
decisdo judicial.

Ademais, informo que ndo foi localizado registro de compra do medicamento ORKAMBI
(lumacafor 200 mg/ ivacaflor 125 mg) para cumprimento de decisdo judicial, no dmbito desta
Coordenagéo.

Ante o exposto, encaminha-se a ASPAR para ciéncia das informagdes prestadas.

Atenciosamente,

T T A

-
sel

. asyinatura
| eletréinicn

Documento assinado eletronicamente por Thiago Fernandes da Costa, Coordenador(a) de
Compra por Determinacio Judicial, em 21/05/2018, as 11:32, conforme horério oficial de
Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de cutubro de 2015; e
art. 82, da Portaria n2? 900 de 31 de Margo de 2017.

Referéncia: Processo n? 25000.083390/2018-11 SEl n? 3921311

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

Clofl 07/06/2018 16:07
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Al

A matéria foi encaminhada ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Sauide -
DGITS/SCTIE/MS, tendo em vista sua competéneia de atuar como Secretaria-Executiva da
Comisséo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no SUS - CONITEC[1].

III. DA ANALISE

Considerando o disposto no caput do art. 19-Q, da Lei n° 8.080/1990, que aduz que a
incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo pelo SUS de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituigdo ou a alteragdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica, sdo atribuigdes do Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS, essa Nota Técnica limita-se a responder ao questionamento
de item “3”.

Até a presente data, nfo foi protocolado na CONITEC pedido para analise de incorporagdo do
medicamento Orkambi® (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) com indicagéo para o tratamento
- da fibrose cistica no SUS. Conforme estabelece o Decreto n® 7.646/2011, desde que apresentem
~ as exigéncias legalmente impostas, qualquer pessoa fisica ou juridica, seja paciente, profissional
de saude, sociedade de especialidade ou a empresa produtora do medicamento, pode solicitar a
incorporagdo do medicamento 8 CONITEC.

Assim, caso venha a ser protocolada na CONITEC demanda para incorporagéo do medicamento, o
processo administrativo de analise devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 dias,

admitida a prorrogacio por 90 dias, se as circunstincias exigirem, conforme estabelece o art. 24
do Decreto n® 7.646/2011,

Por oportuno, informa-se que, em 2017, os Secretarios da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e
Insumos Estratégicos (SCTIE/MS) e da Secretaria de Atenc#o a Satde (SAS/MS), ambas deste
Ministério, assinaram a Portaria Conjunta n°® 08[2], de 15/08/2017, publicada no Didrio Oficial da
Unido (DOU) n® 170, de 04/09/2017, Se¢do 1, pag. 50, que aprovou o protocolo clinicos e
diretrizes terapéuticas (PCDT) da Fibrose Cistica — Manifestagdes Pulmonares e Insuficiéncia
Pancredtica[3], anexo 3389706, por meio do qual se estabelecem, entre outros aspectos, os
medicamentos, produtos e/ou procedimentos necessarios nas diferentes fases evolutivas da doenga
e que sfo, dessa forma, financiados, adquiridos e disponibilizados pelo SUS.

Em relacdo aos questionamentos:

e deitem “17, “2” e “4”, sugere-se 0 encaminhamento do expediente & Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA);

e de item “5”, sugere-se 0 encaminhamento ao Nucleo de Judicializagdo da Secretaria-
Executiva deste Ministério (NJUD/SE/MS);

o de item “6”, sugere-se o encaminhamento ao Departamento de Logistica em Saude da
Secretaria-Executiva deste Ministério (DLOG/SE/MS); e

* ao deitem “7”, sugere-se 0 encaminhamento 2 SAS/MS.

2of4 07/06/2018 16:10
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1

IV. DA DISPONIBILIZACAO DE INFORMACOES NA INTERNET

Importa ressaltar que as demandas, as consultas publicas e delibera¢des de matérias submetidas a
apreciagdo da CONITEC, bem como os relatérios técnicos e as decisées sobre incorporagio de
tecnologias no SUS, podem ser acompanhados por meio de acesso ao enderego
eletronico: http://conitec.gov.br/

V. CONCLUSOES

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

1. até a presente data, ndo foi protocolado na CONITEC pedido para analise de incorporagéo
do medicamento Orkambi® (lumacaftor 200 mg/ivacafior 125 mg), com indica¢do para o
tratamento da fibrose cistica no SUS;

2. em 2017, foi publicado o PCDT da Fibrose Cistica — ManifestacSes Pulmonares e
Insuficiéncia Pancredtica, por meio do qual se estabelecem, entre outros aspectos, oS
medicamentos, produtos e/ou procedimentos necessarios nas diferentes fases evolutivas da
doenga e que séo, dessa forma, financiados, adquiridos e disponibilizados pelo SUS

3. quanto aos questionamentos de item “17, “2” e “4”, sugere-se o encaminhamento do
expediente 4 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 a SAS/MS.

ROBERTA BUARQUE RABELO
Coordenadora de Incorporagdo de Tecnologias
DGITS/SCTIE/MS

JORGIANY SOUZA EMERICK EBEIDALLA
Diretora Substituta
DGITS/SCTIE/MS

[1] Conforme estabelece o paragrafo unico, do art. 11, da Portaria GM/MS n°® 2.009, de
13/09/2012, a Secretaria-Executiva da CONITEC ¢ exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporago de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

[2] http://conitec.gov.br/images/Legislacao/PortariaSCTIE_SAS.pdf

Jof4 07/06/2018 16:10
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i i
Bl http://conitec.gov.br/images/Protocolos/PCDT-Fibrose-CisticaManifestacoes-Pulmonares-
i e-Insuficiencia-Pancreatica-05-09-2017.pdf

. ,,i ; Documento assinado eletronicamente por Roberta Buarque Rabelo, Coordenador{a) de
SEL @ Incorporacio de Tecnologias, em 17/04/2018, as 11:29, conforme hordrio oficial de Brasilia,

gg?m - com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 89,

da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Jorgiany Souza Emerick Ebeidalla, Diretor(a) do
Departamento de Gestdo e Incorporacio de Tecnologias em Sadde, Substituto(a), em
18/04/2018, as 18:15, conforme horério oficial de Brasiiia, com fundamento no art. 62, § 19,
do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n? 900 de 31 de Marco
de 2017.

yi 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=0,
informando o cédige verificador 3389657 e o cddigo CRC AE7C863D.

Referéncia: Procasso ng 25000.064376/2018-19 SEl n® 3389657

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

4 of 4 07/06/2018 16:10
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MINISTERIO DA SAUDE
DESPACHO
SAS/GAB/SAS/MS
Brasilia, 04 de maio de 2018.
RESTITUA-SE a4  Assessoria Parlamentar - ASPAR/GM/MS,

para conhecimento € providéncias relativas ao Despacho DAET/CGAE/DAET/SAS/MS -
3552345, elaborado pelo Departamento de Aten¢do Especializada e Tematica-DAET, desta
Secretaria, que presta esclarecimentos especificamente acerca do questionamento feito no item

“7”, do Requerimento em questio.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO
Secretario de Atencéio & Saude

Documento assinado eletronicamente por Francisco de Assis Figueiredo, Secretdrio{a) de
Atencdo a Sadde, em 16/05/2018, as 20:05, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da

Portaria n® 900 de 31 de Mar¢o de 2017.

E ,1 ,, 4 E

!}_':‘%'fh-—_ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site http://sei.saude.gov.br

_ 2 -!n-‘f']"ﬁ!-; sei/controlador externo.php?acao=documento _conferir&id orgao acesso_externo=0
Iy "" informando o codigo verificador 3670162 e o codigo CRC F109BD7C.

Referéncia: Processo n? 25000.064376/2018-19 SEl n2 3670162

Clofl 07/06/2018 16:22
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MINISTERIO DA SAUDE

DESPACHO

DAET/CGAE/DAET/SAS/MS
Brasilia, 25 de abril de 2018.

INTERESSADO: CAMARA DOS DEPUTADOS

ASSUNTO: Informagdes sobre o medicamento comercializado como Orkambi® (lumacafior
200mg/ivacaftor 125mg) para o tratamento de fibrose cistica.

1. Trata-se do Requerimento de Informagéo n.° 3486/2018, de autoria do Deputado Rubens
Bueno, por meio do qual sdo solicitadas as seguintes informagdes:

i. Se a medicagdo Orkambi (lumacafior 200 mg / ivacaftor 125 mg) tem
aprovagdo/registro ou pedido de avaliagdo na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria
(Anvisa);

ii. Caso jd exista o pedido de avaliagdo para a medicagdo Orkambi, qual o prazo para a
aprovacgdo do mesmo,

iii. Se hd pedido de incorporagdo da medicagdo Orkambi (lumacafior 200 mg / ivacafior
125 mg) na Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS — CONITEC;

iv. Que medidas estdo sendo adotadas para garantir a utilizagdo segura e eficaz do
Orkambi;

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

vi, Se 0 Ministério da Satide tem se recusado a fazer o pagamento por determinagdo
Judicial para a medicacdo Orkambi e, em caso afirmativo, as razbes para isso,

vii. Se o Sistema Unico de Saide oferece algum leste genélico "pré-nupcial” para os casais
gue queiram saber sobre o risco de gerarem um bebé com alguma doenga genética,
como a fibrose cistica”.

2. Diante dos questionamentos esta Coordenacgfo-Geral limita-se a responder ao item vii.

3. O Ministério da Saide, por meio do Departamento de A¢des Programaticas e Estratégicas e do
Departamento de Atengdo Especializada da Secretaria de Atengfo a Saide, em parceria com a
Sociedade de Genética Médica e com a Sociedade Brasileira de Genética estdo em discusséo
sobre a instituigfio de agdes de planejamento reprodutivo para o cuidado pré-nupcial (pré-
concepcional) no Sistema Unico de Saude (SUS). Ademais, informa-se que néo existe nenhum
teste genético pré-nupcial incorporado ao SUS.

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

JAQUELINE SILVA MISAEL

Analista Técnica de Politicas Sociais

lof2 07/06/2018 16:22
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I. Ciente,
2. De acordo, na forma legal.
3. A consideragio 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 providéncias cabiveis.

FERNANDO MACHADO DE ARAUJO
Diretor
Departamento de Atengdo Especializada e Tematica

Secretaria de Atengdo a Satde — Ministério da Saude

) Documento assinado eletronicamente por Eduardo David Gomes de Sousa,

S@Ii #% ] Coordenador(a)-Geral de Atencio Especializada, Substituto{a), em 30/04/2018, as 17:12,

:{g‘ggj“ﬁ conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539,
— de 8 de outubro de 2015; e art. 89, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Jaqueline Silva Misae!, Analista Técnico de
Politicas Sociais, em 30/04/2018, as 17:22, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 19, do Decreto n2 8,539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da
Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Fernando Machado de Araujo, Diretor{a) do
Departamento de Atengio Especializada e Tematica, em 03/05/2018, as 12:14, conforme
hordrio oficial de Brasilia, com fundamentio no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de

Pty
elatrlinicy

outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n? 900 de 31 de Mar¢o de 2017.

> informando o cédigo veriﬁcador 3552345 e o cadigo CRC 76A3BC1B.

Referéncia: Processo n? 25000.064376/2018-19 SEl n2 3552345

07/06/2018 16:22
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MINISTERIO DA SAUDE
DESPACHO

CDJU/CGLIS/DLOG/SE/MS
Brasilia, 18 de maio de 2018.

A ASPAR,

Trata-se de Despacho ASPAR 3845427 em referéncia ao Oficio 1° Sec/RI/E/n® 2109/2018 da
Primeira Secretaria da Cimara dos Deputados, que trata do Requerimento de Informagio n°
3486/2018, de autoria do Deputado RUBENS BUENO (3791144), solicitando informagdes, relato
que se segue:

Venho relatar inicialmente que de acordo com o artigo 131 do Regimento Interno do Ministério da
Sande - Portaria 1.419/2017 - compete 4 Coordenagiio de Demanda Judicial, analisar os processos
de compras de bens ¢ de contratagio de servigos relativos a insumos estratégicos para a saude
decorrentes de demanda judicial, apés parecer técnico das areas finalisticas do Ministério da
Saude.

Neste interim, nfo € de competéncia desta Coordenagfio as informacgdes quantos aos itens
apontados no referido Oficio, tendo em vista que a CDJU adquire medicamentos apenas por
decisdo judicial.

Ademais, informo que ndo foi localizado registro de compra do medicamento ORKAMBI
(lumacafor 200 mg/ ivacaflor 125 mg) para cumprimento de decisfio judicial, no Ambito desta
Coordenagdo.

Ante o0 exposto, encaminha-se a ASPAR para ciéncia das informagdes prestadas.

. Atenclosamente,

Documento assinado eletronicamente por Thiago Fernandes da Costa, Coordenador{a) de
Compra por Determinagao Judicial, em 21/05/2018, as 11:32, conforme horério oficial de
Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de gutubro de 2015; e
art. 82, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

seil a

assingturg
elptrbnica

he

. “"q\‘; [seifcontrolador externo.php?acao=documento conferir&id orgao acesso externo=0,
.. ﬂ informando o cadigo verificador 3921311 e o c6digo CRC 2F2E7E7E.

Referéncia: Processo n2 25000.083390/2018-11 SEi'n® 3921311

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

" lofl 07/06/2018 16:07



MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 08, DE 15 DE AGOSTO DE 2017.

PORTARIA CONJUNTA N° 08, DE AGOSTO DE 2017.

Aprova os protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas da Fibrose Cistica — Manifestagdes
Pulmonares ¢ Insuficiéncia Pancreatica.

O SECRETARIO DE ATENGCAO A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA E TECNOLOGIA
E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso das atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem pardmetros sobre a fibrose cistica no Brasil e
diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenga;

Considerando que os protocolos clinicos ¢ diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técaico-
cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos pardmetros de qualidade e precisio de indicagdo;

Considerando o Registro de Deliberagdio n® 252/2017, o Relatério de Recomendagéo n® 270 — Abril
de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da
busca ¢ avaliagio da literatura, sobre a insuficiéncia pancreatica pela fibrose cistica;

Considerando o Registro de Deliberagdo n® 253/2017, o Relatério de Recomendagio n® 271 — Abril
de 2017 da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da
busca e avaliagfo da literatura, sobre as manifestagdes pulmonares da fibrose cistica; e

Considerande a avaliagdo técnica do Departamento de Gestdo ¢ Incorporagio de Tecnologias em
Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos
(DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atengdio Especializada e Tematica (DAET/SAS/MS), resolve:

Art. 1° Ficam aprovados, na forma dos anexos, disponiveis no sitio: www.saude.gov.br/sas, o
Protocole Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Fibrose Cistica — Manifestagdes Pulmonares (anexc 1) ¢ ©
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Fibrose Cistica — Insuficiéncia Pancreatica (anexo IT).

Paragrafo unico. Os protocolos de que trata este artigo, que contém o conceito geral da fibrose
cistica, critérios de diagndstico, tratamento € mecanismos de regulacio, controle ¢ avaliagdo, s@o de
carater nacional e devem ser utilizados pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal e
Municipios na regulagiio do acesso assistencial, autorizagfio, registro e ressarcimento dos procedimentos
correspondentes.

Art. 2° E obrigatéria a cientificacio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos
e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento
das manifesta¢es pulmonares e da insuficiéncia pancreatica pela fibrose cistica.



Art. 3° Os gestores Estaduais, Distrital e Municipais do SUS, conforme a sua competéncia e
pactuagdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos
para o atendimento dos individuos com a doenga em todas as etapas descritas nos anexos desta Portaria.

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

Art. 5° Fica revogada a Portaria n° 224/SAS/MS, de 10 de maio de 2010, publicada no Diério
Oficial da Unido (DOU) n° 88, de 11 de maio de 2010, seglio 1, paginas 32 a 35.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN

ANEXOI

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
FIBROSE CiSTICA -MANIFESTACOES PULMONARES

1. INTRODUCAO

A fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, ¢ uma doenga genética autossOmica
recessiva. Embora predomine na populagio caucasiana, com incidéncia em torno de 1:3.000 nascidos
vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos (1). No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi
gstabelecida, contudo sugere-se uma incidéncia variavel em torno de 1:7.000 (2). A vida média dos
pacientes com FC tem aumentado nos Gltimos anos, ultrapassando a terceira década, resultado do
diagnostico precoce € do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doenga (3).

A doenga ocorre devido a mutagdes de um gene localizado no brago longo do cromossomo 7. Esse
gene codifica a proteina reguladora de condugdo 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 sédio e agua para dentro das células € consequente desidratagio
e aumento da viscosidade das secre¢des mucosas, favorecendo a obstrug@o das vias respiratdrias, ductos
intrapancreaticos, ductos seminiferos ¢ vias biliares. Atualmente, mais de 2.000 muta¢des ja foram
identificadas (4, 5).

A FC é uma doenga que acomete varios orgios e sistemas, principalmente o sistema respiratorio e o
aparelho digestivo, sendo o acometimento pulmonar responsidvel pela maior morbimortalidade dos
" pacientes. O acumulo de muco espesso nas vias aéreas inferiores ¢ uma das caracteristicas-chave da
fisiopatogenia da doenga pulmonar, assim como a presencga de reacdio inflamatdria predominantemente
neutrofilica. Na evolugio, o pulmio torna-se cronicamente infectado por bactérias e o ciclo de infecgiio,
inflamacdo e remodelamento brénquico acelera-se, contribuindo para o desenvolvimento da doenca
pulmonar obstrutiva crdnica e irreversivel (6).

O objetivo do presente Protocolo, no que concerne ao tratamento das manifestagdes pulmonares, é
estabelecer os critérios para o uso dos medicamentos inalatdrios — ALFADORNASE (mucolitico) e



TOBRAMICINA (antibidtico utilizado na infec¢do crdnica e na erradicagio precoce da colonizagdo por
Pseudomonas aeruginosa, ,

Os cuidados na Atengdo Basica sdo dados por meio das diversas equipes que a integram (equipes de
Saude da Familia/eSF, de Saide Bucal/eSB, dos Nucleos de Apoio & Saide da Familia/NASF e de
Consultério na Rua/CnR). Isso possibilita o atendimento multiprofissional dos doentes ¢ sua familia,
prestado por médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, agentes comunitdrios de sadde e
odontdlogos, podendo ter também, a depender da composicdo do NASF, nutricionista, fisioterapeuta,
psicologo, assistente social, farmacéutico e fonoaudidlogo, entre outros e a agdes como atendimento
individual, atendimento no domicilio, grupo terapéutico e atividade coletiva, de forma planejada e
programada, podendo ser acolhidas também demandas espontineas para serem avaliadas e, se necessario,
serem direcionadas para outros servigos de saude com continuidade de coordenagdo dos cuidados no
ambito da Atenglo Bésica.

Desta maneira, entre as agdes recomendadas na Atengéo Basica estdo:

- realizar o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento das criangas, mantendo-se
atencdo a vigilancia ¢ ao cuidado desde o pré-natal até a puericultura, favorecendo o vinculo ¢ o
reconhecimento da necessidade de acompanhamento de forma mais sistematica;

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

- a equipe de saide, perante resultados alterados da triagem neonatal, deve contatar o servigo de
referéncia 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 imunobiolégicos indicados: vacina contra influenza,
vacina contra hepatite A (HA), vacina pneumocdcica conjugada 7 valente (Pnc7) e polissacaridica 23
valente (Pn23), além de indicar e programar as vacinas contempladas no Calendario Bésico de Vacinagéo
de Rotina da Crianga no Brasil;

- articular-se com outros servigos de atengfo  saide;

- articular-se com outras unidades assistenciais, como creches, escelas, Centros de Referéncia da
Assisténcia Social e associagdes; e

- promover atividades de educagdo permanente, de acordo com as necessidades dos doentes, das
familias, dos cuidadores e das equipes.

Assim, a identificacdo da doenga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento &gil e adequado para
o atendimento especializado dio 4 Atengfio Bdsica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico € prognostico dos casos, também contribuindo com os cuidados assistenciais relacionados as
principais manifestagdes clinicas (pulmonares ¢ pancredticas), psicoldgicas e sociais dos doentes de
fibrose cistica.

Por sua vez, a Atengiio Domiciliar € uma modalidade de cuidados estratégica para os doentes em
fase avancada — em geral devido 4 reducfio da sua capacidade funcional e 4 ocorréncia de infecgGes
respiratorias recorrentes. Os Servigos de Atengfio Domiciliar/SAD sfo chamados com frequéncia a
acompanhar estes casos, principalmente nas necessidades de antibioticoterapia parenteral e fisioterapia
respiratoria. Os cuidados ofertados pelos SAD sdo usualmente pautados no atendimento multiprofissional
¢ dependentes de poucos equipamentos.

2. CLASSIFICACAO i ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)
- E 84.0 Fibrose cistica com manifestagdes pulmonares
- E 84.8 Fibrose cistica com outras manifestagdes

3. DIAGNOSTICO



3.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Tosse cronica, esteatorreia ¢ suor salgado sdo manifestagdes classicas de FC, porém a gravidade e a
frequéncia dos sintomas e sinais s30 muito varidveis entre os pacientes, sendo a maioria sintomdtica nos
primeiros anos de vida. Ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem apresentar ileo meconial (7, 8). A
presenga dessa condigdo exige investigacdo para FC, pois 90% desses recém-nascidos tém diagnostico
confirmado posteriormente (6).

O sintoma respiratdrio mais frequente & tosse persistente, inicialmente seca e aos poucos produtiva,
com expectoracdo de escarro mucoso ou francamente purulento. As exacerbacbes da doenga pulmonar
caracterizam-se pelo aumento da frequéncia ou intensidade da tosse, presenga de taquipneia, dispneia,
mal-estar, anorexia, febre ¢ perda de peso. Insuficiéncia respiratoria e cor pulmonale sdo eventos da fase
terminal da doenca. Sinusopatia crnica estd presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal
recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestagdo da doenca (6).

A insuficiéncia pancredtica exdcrina ( Anexo 1I) pode ser reconhecida clinicamente pela presenga
de fezes volumosas, frequentes, fétidas, de aspecto oleoso (esteatorreia), podendo estar associada a
flatuléncia, distensdo abdominal, ganho ponderal deficiente, retardo do crescimento e desnutrigéo (7). O
acometimento da fung¢io pancredtica ¢ progressivo € requer avaliagbes clinicas 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) ¢ diminuigdo da fertilidade em mulheres (6).

3.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagndstico de FC baseia-se em achados clinicos e é confirmado pela detecgdo de niveis elevados
de cloreto no suor ou pelo estudo genético com a identificagiio de mutages relacionadas 4 FC em dois
alelos (10).

A dosagem quantitativa de cloretos no suor € considerada padriio-ouro para o diagndstico de FC
(11). Sdo medidas as concentragdes de sodio e cloreto, porém apenas o valor do cloreto € considerado na
interpretagdo do teste. Consideram-se positivos os valores de cloreto no suor acima de 60 mEg/L em
qualquer faixa ctdria. Valores de cloreto no suor entre 30-59 mEq/L sdo considerados intermediarios €
abaixo de 29 mEg/L sdo considerados normais. O exame do suor pode ser realizado em criancas com
‘peso acima de 2 kg e com pelo menos 36 semanas de idade gestacional corrigida. A aferi¢do do sddio no
suor & importante como forma de controle de qualidade do exame, pois a diferenca entre os valores de
sodio ¢ cloreto ndo deve ser maior do que 15 mEg/L. O peso da amostra de suor deve ser maior do que 75
mg para maior confiabilidade dos resultados (3).

O estudo genético inclui a pesquisa de mutagdes da FC, ¢ o diagnéstico pode ser confirmado se
encontradas mutagdes responsaveis pela doenca em dois alelos. Atualmente, por meio do sequenciamento
genético, mais de 2.000 mutagdes foram descritas, sendo a mais comum a F508del. Quando s#o
pesquisadas apenas as mutagSes mais frequentes, a falha em identificar alguma mutagdo ndo exclui o
diagnéstico (5, 12, 13).

O teste de triagem neonatal € realizado pela dosagem de tripsina imunorreativa (TIR) e identifica os
recém-nascidos com suspeita de FC. Nos portadores de FC, os valores da TIR estdo 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, ndo conferindo
diagndstico, e sua positividade indica somente que o paciente necessita ser investigado para FC por meio
da dosagem de eletrélitos no suor e, quando disponivel, estudo genético (14).

A avaliagdo da doenca pulmonar inclui principalmente exames de imagem, provas de fungdo
pulmonar e culturas de secreg¢do respiratoria. A radiografia de torax mostra inicialmente sinais de
hiperinsuflagio pulmonar, que resulta da obstrugio das vias aéreas de menor calibre. Com a progressio da
doenca, identifica-se espessamento brénquico, bronquiectasias, consolida¢des, impacta¢des bronquicas e
atelectasias. As provas de fung#o pulmonar, como a espirometria e a pletismografia, mostram distirbio



ventilatdrio obstrutivo. As culturas de secre¢éio respiratéria identificando a presenca de Pseudomonas
orientam a escolha da tobramicina como tratamento antimicrobiano (15, 16).

4, CRITERIOS DE INCLUSAQ

4.1 ALFADORNASE

Serfo incluidos pacientes com diagnostico clinico e laboratorial de FC e com mais de 6 anos de
idade.

NOTA: O uso continuo de alfadornase estd associado 4 melhora ou manutengiio da fungfo
pulmonar, diminuig¢o do risco de exacerbagdes respiratdrias e melhora da qualidade de vida (15-18).

4.2 TOBRAMICINA (19)

Serdo incluidos pacientes com diagndstico clinico € laboratorial de FC acima de 6 anos de idade nas
seguintes situacdes:

- isolamento de Pseudomonas aeruginosa em culturas de secrecfo respiratoria (18). A primeira
identificagdo desse germe em culturas de secregdo respiratoria deve ser seguida de tentativa de
erradicagdo (tratamento por 28 dias com tobramicina inalatéria, 300 mg duas vezes ao dia) para retardar
ou prevenir a infec¢do cronica e suas consequéncias clinicas agudas e em longo prazo, que podem influir
negativamente no progndstico da doenga;

- infec¢do pulmonar cronica (colonizagio) por Pseudomonas aeruginosa (16, 18). Em caso de falha
da erradicagio da Pseudomonas aeruginosa, a infecgdo € considerada crbnica e o tratamento em longo
prazo com tobramicina inalatéria deve ser iniciado.

- 5. CRITERIOS DE EXCLUSAQ
Serdo excluidos 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 diagndstico de FC e menores de 6 anos sugerem beneficio
clinico (20, 21), boa deposi¢do pulmonar e seguranga nessa faixa etdria (22). O uso da alfadornase por
estes doentes pode ser considerado nos pacientes com sintomas respiratorios persistentes, exacerbagdes
frequentes ou sinais radiologicos de progressdo da doenga pulmonar (9).

Ensaios clinicos envolvendo um nimere maior de pacientes dessa faixa etaria sdo necessarios para
que a indicagdo 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 secregéo respiratdria pode ser considerado.

Esse medicamento deve ser usado com cautela em gravidas ou em mulheres durante periodo da
amamentagio, ¢ apenas nos casos em que os beneficios clinicos sejam evidentes, especialmente nas
mulheres com doenca respiratdria grave por Pseudomonas aeruginosa (24).

7. CENTRO DE REFERENCIA (CR)



Recomenda-se que o diagndstico e a prescrigio da alfadornase e tobramicina sejam realizados por
médico vinculado a CR para FC, assegurando-se o atendimento € o acompanhamento por equipe
multidisciplinar.

8. TRATAMENTO

O tratamento das manifestagdes pulmonares de pacientes com FC deve incluir um programa de
fisioterapia respiratoria, suporte nutricional, fratamento precoce das infecgdes respiratérias e fluidificagfo
das secregdes.

A alfadornase € uma solugdo purificada de desoxirribonuclease recombinante humana para uso
inalatério, que reduz a viscosidade do muco das vias aéreas por hidrélise do DNA extracelular, derivado
do nuicleo de neutrdfilos degenerados, presente no muco dos pacientes com FC., A diminuigdio da
viscosidade do muco facilita a expectoracio, contribuindo para a desobstrugio das vias acreas (25, 26).

Estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, com a inclusio de 968 pacientes maiores de 5
anos, evidenciou, no grupo tratado com alfadornase diariamente por 6 meses, aumento significativo (6%)
do volume expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1)}. No mesmo estudo, a comparagdo entre uma
e duas doses por dia de alfadornase ndo mostrou diferencga significativa (27). Varios estudos de curto ¢
longo prazo com o uso de alfadornase demonstraram methora significativa no pardmetro da fungéo
pulmonar VEF1, quando comparade a placebo (27-33). Meta-analises de ensaios clinicos randomizados
concluiram que o uso de alfadornase estd associado & melhora da fun¢do pulmonar em FC e é bem
tolerado (17, 34).

O uso continuo de alfadornase estd também associado a diminuigdo das infecgbes, das exacerbagdes
¢ do uso de antibidticos, bem como 4 melhora dos escores de qualidade de vida (27, 30, 31, 33, 35-37).

Em pacientes com fungdo pulmonar normal, pode ser observada uma melhora na distribuigfio da
ventilagio, aferida pelo indice de depurac¢éo pulmonar (38), e uma melhora na taxa de declinio da fung¢fo
pulmonar (27).

Viérios autores tém demonstrado a a¢do anti-inflamatéria da alfadornase e, por esse motivo, seu uso
tem sido inclusive considerado nos estagios iniciais da doenga, especulando-se que a redugdo do processo
inflamatdrio possa estar associada a uma evolugio mais favordvel, contribuindo para um aumento da
sobrevida em FC (23, 36, 39, 40).

O uso de antibidticos por via inalatdria permite maior concentragdo do farmaco nas vias
respiratdrias e menor toxicidade sistémica do que os antibidticos sistémicos, oferecendo, dessa forma,
uma alternativa relevante de tratamento nos pacientes com FC (19).

A tobramicina € antibidtico da classe dos aminoglicosideos, sendo eficaz no tratamento das
infec¢des por germes gram-negativos, incluindo a Pseudomonas aeruginosa (17, 19).

8.1 FARMACOS

- Alfadornase: ampolas de 2,5 mg em 2,5 mL de solugio. As ampolas devem ser refrigeradas de (2°
a 8 °C) e protegidas da luz.

- Tobramicina: ampolas de 300 mg/5 mL e 300 mg/4 mL de solugéo para inalagéo.

8.2 ESQUEMA DE ADMINISTRACAO

- Alfadornase:
A dose recomendada para a maioria dos pacientes com FC € uma ampola de 2,5 mg uma vez ao dia
(17, 41, 42). Alguns pacientes, especialmente com doenga pulmonar grave, podem se beneficiar com a
inalac8o duas vezes ao dia (26).
O horiério do dia indicado para a inalagdo de alfadornase deve ser individualizado, pois, segundo
uma revisfio sistemdtica (42), ndo ha evidéncias suficientes para recomendar o melhor horario para a



administra¢do. Quando utilizada antes da fisioterapia respiratoria, deve ser inalada com, no minimo, 30
minutos de antecedéncia para se obter melhores resultados (41, 43, 44),

Pode-se considerar a possibilidade de instilacdo de alfadornase diretamente nas vias aéreas
inferiores por meio de fibrobroncoscopia, na presenga de alteragbes radioldgicas causadas por obstrugio
ou impacc¢io mucoide das vias aéreas (45, 46).

Tobramicina:

A dose recomendada ¢ de uma ampola de 300 mg, inalada duas vezes ao dia por 28 dias, apds a
fisioterapia respiratoria (19).

Deve-se ter especial cuidado com os nebulizadores utilizados, sendo importante sua limpeza e
desinfeccéo, de acordo com recomendagdes do fabricante.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO (CRITERIO DE INTERRUPCAO)

8.3.1 Alfadornase:

O tratamento ¢ continuo, sem duracio previamente definida. Espera-se que haja manutengdo ou
melhora da fungdo pulmonar desde o primeiro més de tratamento (28, 29, 32, 34, 35), além de redugio
dos sintomas respiratorios, do numero de episddios e das exacerbagbes pulmonares (15, 47, 48).

8.3.2 Tobramicina (19):

O tratamento de erradica¢do da Pseudomonas aeruginosa deve ser realizado por um periodo de 28
dias (49-51). Caso a Pseudomonas seja novamente isolada em culturas de secreg¢do respiratoria, apés 28
dias do término do tratamento, este pode ser repetido.

O tratamento da colonizagdo pulmonar crénica 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 devera ser suspenso se 0 paciente permanecer sem Pseudomonas aeruginosa em
culturas de secregfio respiratdria por um periodo de um ano.

8.4. BENEFICIOS ESPERADOS
Os possiveis beneficios esperados com o tratamento com a alfadornase sdc melhora do VEFI,
diminuig@io da frequéncia das exacerbag¢des respiratdrias (52), melhora da qualidade de vida e melhora da
hiperinsuflagdo pulmonar (39).
Os possiveis beneficios esperados com a tobramicina inalatoria sdo a manutenc¢fio ou melhora da
fung@o pulmonar, redugio na contagem de coldnias de Pseudomonas aeruginosa no escarro ¢ redugio do
numero de internagdes hospitalares (15, 19).

9. MONITORIZACAO

Recomenda-se monitorizar a resposta terapéutica com controle clinico periddico a cada 2-3 meses,
com avaliagdio pela equipe assistente a cada consulta: dose em uso, nebulizador utilizado, horario de
administragdo, efeitos adversos, transporte e armazenamento adequado do medicamento. A cada consulta,

' culturas de secregdo respiratdria sdo realizados de rotina em todos os pacientes (18).

As reagOes adversas da alfadornase sfo raras ¢ incluem alteragdo da voz (rouquidio), erupg¢io
cutdnea, faringite, laringite, dor toracica e conjuntivite (29, 52). Na maioria dos casos sdo leves e
transitorias e ndo indicam suspensdo do tratamento. Os efeitos adversos em criangas de 3 meses a 5 anos
foram semelhantes aos das criangas entre 5 ¢ 10 anos (22, 39).

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



10. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Recomenda-se que a prescricdo da alfadornase ¢ tobramicina seja realizada por médico vinculado a
CR de FC. Devem ser observados os critérios de inclusio e exclusio constantes neste Protocolo, a
duragdio e a monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagdio periddica da dose prescrita e
dispensada e a adequagdo de uso do(s) medicamento(s).
. Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram os medicamentos preconizados neste Protocolo.

11. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsdvel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideragio as informagdes contidas no TER.
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APENDICE

METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA



1) BUSCAS ANTERIORES

Para a analise de eficacia do uso de alfadornase na fibrose cistica (FC), foram realizadas as buscas
nas bases descritas abaixo. Foram selecionados para avalia¢do revisdes, meta-analises, diretrizes praticas
e ensaios clinicos randomizados ¢ controlados publicados até 31/07/2009. Na base MEDLINE/PubMed
foram localizados 107 trabalhos, sendo 48 revisdes. Foram priorizados os ensaios clinicos randomizados e
excluidos os estudos do uso da alfadornase em outras doencas. Na biblioteca Cochrane foi selecionada
uma revisdo sistematica publicada em 1998 ¢ que permanece inalterada em 2009,

Na base MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos. "dornase’ [All Fields] AND "alfa” [All
Fields]; dornase{All Fields] AND “afa’[All Fields]) OR ("DNASE1 protein, human"[Substance Name]
OR "DNASE] protein, human"[All Fields]; "DNASEI protein, human"[Substance Name] OR "DNASE]1
protein, human"[All Fields] OR "dornase alfa"[All Fields]) AND ("cystic fibrosis"[MeSH Terms] OR
("cystic"[All Fields] AND "fibrosis'[All Fields]) OR "cystic fibrosis'[All Fields] limitados a “Humans,
Meta-Anadysis, Practice Guideling, Randomized Controlled Trial, Review”. Na base Cochrane, foram
utilizados os termos “ dornase alfa’; “ mucolytics’.

Em 25/11/2014, para fins de atualizagdo 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 Trial, Clinical Trial,
Publication date from 2009/01/01, Humans, English, Portuguese, sendo localizados trés artigos. Nio foi
selecionado nenhum artigo para inclusdo no presente Protocolo.

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: 'cystic fibrosis/exp AND 'therapy'/exp AND
'lung disease'/exp AND 'dornase alfa'/exp AND (fcochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR
[controlled clinical trial}/lim OR [randomized controlled trial]/lim OR [meta analysis]/lim) AND
([english]/lim OR [portuguese}/lim OR [spanish]/lim) AND [2009-2014]/py, sendo localizados 17
artigos. Ndo foi selecionado nenhum artigo para incluséo no presente Protocolo.

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

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

Foram excluidos estudos sobre o uso de alfadornase em outras doengas, sistemas de nebulizadores,
outros farmacos, sumarios de simpdsios apresentados em congressos, revisdes ndo sistematicas, técnicas
de fisioterapia respiratéria e conduta na rinossinusite.

2y BUSCA ATUAL

Em 21/09/2016, para fins de nova atualizagdo do Protocolo, foram realizadas novas buscas.

Na base MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos e limites: (({("Cystic Fibrosis"[Mesh])
AND "Therapeutics"[Mesh]) AND "Lung Discases"[Mesh]) AND “"dornase alfa" [Supplementary
Concept], Filters activated: Meta-Analysis, Clinical Trial, Systematic Reviews, Publication date from
2014/01/01, Humans, English, Portuguese, sendo localizados cinco artigos. Nenhum artigo foi
selecionado para inclusio no presente Protocolo.

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: ‘cystic fibrosis/exp OR 'cystic fibrosis' AND
('therapy'/exp OR 'therapy’) AND ('lung disease/exp OR 'lung disease’) AND (‘dornase alfa'/exp OR
'dornase alfa") AND ([cochrane review}/lim OR [systematic review]/lim OR [controlled clinical 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 trés artigos.Foi selecionado um artigo para
inclusdo no presente Protocolo.



~ Na biblioteca Cochrane Library, foram utilizados os termos e limites 'cystic fibrosis’ AND 'lung
Diseases' AND 'dornase alfa’, Publication Year from 2014 to 2016, in Cochrane Reviews (Reviews only),
sendo localizados dois artigos. Foi selecionado um artigo para inclusio no presente Protocolo, entretanto,
foi o mesmo ja localizado ¢ incluido pela busca realizada no Embase.

Foram excluidos estudos sobre o uso de alfadornase em outras doengas, sistemas de nebulizadores,
outros farmacos, sumarios de simpésios apresentados em congressos, revisdes ndo sistematicas, técnicas

.de fisioterapia respiratdria e conduta na rinossinusite.

Por recomendagio da Comiss@o Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS (CONITEC), foi
incluido neste PCDT o medicamento tobramicina 300 mg inalatdria, de acordo com o Relatério de
Recomendacdo da CONITEC n® 217, de novembro de 2015, intitulado “Antibidtico inaatério
(tobramicina) para colonizagdo das vias aéreas em pacientes com fibrose cistica’ (19).

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Alfadornase

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

Os termos médicos me foram explicados ¢ todas as minhas dividas 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:

- diminui¢do da frequéncia das exacerbagdes respiratorias;

- melhora da qualidade de vida;

- melhora da respiragfio pulmonar.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagfes, potenciais efeitos
adversos ¢ riscos:

- nfo se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide,
ndo devo interromper o tratamento ¢ devo avisar imediatamente o médico;

- ndo se sabe se 0 medicamento € excretado no leite materno; devo conversar com o médico se for
amamentar;

- contraindicagfio em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento;

- as reagOes adversas mais comuns sdo rouquiddo, inflamagfio da laringe ou faringe, alergias na
pele, dor no peito, inflamagdo nos olhos.

' Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Set também que
continuarei a ser assistido, inclusive se desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saidde e as Secretarias de Salde a fazer uso de informag&es relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () N&o

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartéio Nacional de Saude:

Nome do responsével legal:

Documento de identificagéio do responsavel legal:




Assinatura do paciente ou do responsdvel legal
Médico Responsdvel: | CRM: | UF;

Assinatura e carimbo do médico
Data:

TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
Tobramicina inalatéria

Eu, (nome do(a) paciente), declaro ter sido
informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos
relacionados a0 uso do medicamento tobramicina inalatéria, indicado para o tratamento da FC -
manifestagdes pulmonares.

Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dividas 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:

- diminui¢io da frequéncia das exacerbagdes respiratorias;

- melhora da qualidade de vida;

- melhora da respiragdo pulmonar.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos e riscos:

- nfio se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide,
ndo devo interromper o tratamento ¢ devo avisar imediatamente o médico;

- ndo se sabe se 0 medicamento € excretado no leite materno; devo conversar com o médico se for
amamentar;

- contraindicagfio em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento;

- as reagOes adversas mais comuns sfo tosse, inflamac8o da laringe ou faringe, rinite, falta de ar e
sibildncia (chiado no peito);

- problema renal (nefrotoxicidade) ndo foi observado com o uso de tobramicina inalatéria, mas esta
associado ao uso da tobramicina endovenosa — assim, se ocorrer nefrotoxicidade, o medicamento deve ser
suspenso;

- pode estar relacionado a perda de audi¢io, rash cutineo, ndusea, vOmitos, diarreia ¢ dores
musculoesqueléticas.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-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 Saude e as Secretarias de Saiude a fazer uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurade o anonimato. { }Sim () Néo

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdio Nacional de Satde:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificag@o do responsavel legal:




Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Meédico Responsavel: CRM:

| UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:




ANEXO 11

PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
FIBROSE CISTICA — INSUFICIENCIA PANCREATICA

1. INTRODUCAO

A Fibrose cistica (FC), também chamada de mucoviscidose, ¢ uma doenga genética autossémica
recessiva. Embora predomine na populagdo caucasiana, com incidéncia em torno de 1:3.000 nascidos
vivos, pode estar presente em todos os grupos étnicos (1). No Brasil, a incidéncia ainda ndo foi
estabelecida, contudo sugere-se uma incidéncia varidvel em torno de 1:7.000 (2). A vida média dos
pacientes com FC tem aumentado nos Gltimos anos, ultrgpassando a terceira década, como resultado do
diagnoéstico precoce e do tratamento especializado instituido nas fases iniciais da doencga (3).

A doenga ocorre devido a mutagdes de um gene localizado no brago longo do cromossoma 7. Esse
gene codifica a proteina reguladora de condugdio 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 sédio e dgua para dentro das células e consequente desidratagio
e aumento da viscosidade das secrecOes mucosas, favorecendo a obstrugdo das vias respiratorias, dos
ductos intrapancredti cos, dos ductos seminiferos e das vias biliares. Atualmente, mais de 2.000 mutagdes
ja foram identificadas (4, 5).

A FC é uma doenga que acomete varios 6rgos ¢ sistemas, principalmente o sistema respiratorio € o
aparelho digestivo. Neste, a insuficiéncia pancredtica exdcrina (IPE) constitui a manifestagdo mais
comum, podendo estar presente ao nascimento ou surgir de forma gradual no curso da doenga (6),
dfetando em torno de 80% a 90% dos pacientes (7), como decorréncia da obstrugfio dos ductos
pancredticos e da destrui¢do progressiva do péncreas por inflamagéo e fibrose. Como consequéncia,
ocorre ma-absor¢do dos nutrientes, com comprometimento do estado nutricional ¢ da deficiéncia de
vitaminas lipossoltiveis (hipovitaminose A, D, E ¢ K), sendo necessario o tratamento com a reposicéo das
enzimas pancredticas e vitaminas lipossohiveis (8).

O grau de comprometimento pancreatico exdcrino € muito diverso, podendo variar desde fungéo
preservada ou levemente comprometida até casos de acometimento total. Os pacientes com disfuncio
pancredtica leve tendem a apresentar melhor estado nutricional € menor comprometimento pulmonar,
comparativamente aos pacientes com insuficiéncia pancredtica moderada a grave. A IPE predispde
também ao surgimento da sindrome de obstrugiio do intestino distal, que € uma condigdo especifica da FC
¢ ¢ definida como uma obstrugdo aguda parcial ou completa provocada por impacgio fecal na regido
ileocecal (8). _

A fungfo pancredtica exdcrina estd significativamente correlacionada ao gendtipo do paciente,
sendo as manifestagdes clinicas evidentes precocemente nos pacientes com as mutagdes de classes [ e 11
do CFTR. O funcionamento do canal de cloro nessas classes de mutagfes € minimo ou ausente; exemplos
dessas mutagdes sdo F508del, N1303K, G542X, G551D e outras (9-11).

Os cuidados na Atengio Basica sio dados por meio das diversas equipes que a integram (equipes de
Satde da Familia/eSF, de Saude Bucal/eSB, dos Nucleos de Apoio 4 Saide da Familia/NASF ¢ de
Consultério na Rua/CnR). Isso possibilita o atendimento multiprofissional dos doentes e sua familia,
prestado por médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, agentes comunitirios de saude e
odontélogos, podendo ter também, a depender da composicdo do NASF, nutricionista, fisioterapeuta,
psicologo, assistente social, farmacéutico e fonoaudiologo, entre outros e a agdes como atendimento
individual, atendimento no domicilio, grupo terapéutico e atividade coletiva, de forma planejada e
programada, podendo ser acolhidas também demandas espontineas para serem avaliadas e, se necessdrio,



serem direcionadas para outros servi¢os de saide com continuidade de coordenagdo dos cuidados no
ambito da Atengdo Basica.

Desta maneira, entre as agdes recomendadas na Atengdo Basica estdo:

- realizar o acompanhamento do crescimento e desenvolvimento das criangas, mantendo-se
aten¢io & vigildncia ¢ ao cuidado desde o pré-natal até a puericultura, favorecendo o vinculo ¢ o
reconhecimento da necessidade de acompanhamento de forma mais sistematica;

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

- a equipe de saOde, perante resultados alterados da triagem neonatal, deve contatar o servigo de
referéncia 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 imunobiolégicos indicados: vacina contra influenza,
vacina contra hepatite A (HA), vacina pneumocdcica conjugada 7 valente (Pnc7) e polissacaridica 23
valente (Pn23), além de indicar e programar as vacinas contempladas no Calendario Basico de Vacinagéo
de Rotina da Crianga no Brasil;

- articular-se com outros servigos de atengdo a saude;

- articular-se com outras unidades assistenciais, como creches, escolas, Centros de Referéneia da
Assisténcia Social e associagdes; e

- promover atividades de educa¢do permanente, de acordo com as necessidades dos doentes, das
familias, dos cuidadores e das equipes.

Assim, a identificacfo da doenga em seu estagio inicial € o0 encaminhamento 4gil e adequado para
o atendimento especializado ddo a Atengfo Basica um carater essencial para um melhor resultado
terapéutico e progndstico dos casos, também contribuindo com os cuidados assistenciais relacionados as
principais manifestagbes clinicas (pulmonares e pancreaticas), psicologicas e sociais dos doentes de
fibrose cistica.

2. CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS
RELACIONADOS A SAUDE (CID-10)

- E 84.1 Fibrose cistica com manifestagées intestinais

- E 84.8 Fibrose cistica com outras manifestacdes

3. DIAGNOSTICO

3.1. DIAGNOSTICO CLINICO

Tosse cronica, esteatorreia e suor salgado sdo manifestagbes classicas de FC. A gravidade ¢ a
frequéncia dos sintomas e sinais sdo muito varidveis entre os pacientes, sendo que a maioria deles é
sintomatica nos primeiros anos de vida. Ao nascer, 10% a 18% dos pacientes podem apresentar ileo
meconial (6). A presenc¢a dessa condi¢io exige investigacdo para FC, pois 90% desses recém-nascidos
tém diagnoéstico confirmado posteriormente.

O sintoma respiratorio mais frequente € tosse persistente, inicialmente seca € aos poucos produtiva,
com expectoragido de escarro mucoso ou francamente purulento. As exacerbagdes da doenga puimonar
caracterizam-se pelo aumento da frequéncia ou intensidade da tosse, presenca de taquipneia, dispneia,
mal-estar, anorexia, febre ¢ perda de peso. Insuficiéncia respiratoria e cor pulmonale sio eventos da fase
terminal da doenga. Sinusopatia cronica estd presente em quase 100% dos pacientes. Polipose nasal
recidivante ocorre em cerca de 20% dos casos, podendo ser a primeira manifestagio da doenca (7).

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



A 1PE pode ser reconhecida clinicamente pela presenga de fezes volumosas, frequentes, fétidas, de
aspecto oleoso (esteatorreia), podendo estar associada a flatuléncia, distensdo abdominal, ganho ponderal
deficiente, retardo do crescimento e desnutrigdo (6). O acometimento da fungio pancreatica € progressivo
e requer avaliagdes clinicas mensais no primeiro ano de vida ¢ a cada 2 ou 3 meses a partir do segundo
ano de vida (7, 12). .

3.2. DIAGNOSTICO LABORATORIAL

O diagnoéstico de FC baseia-se em achados clinicos e € confirmado pela detecgio de niveis elevados
de cloreto no suor ou pelo estudo genético com a identificagdo de mutagdes relacionadas a doenga em
dois alelos (13).

A dosagem quantitativa de cloretos no suor ¢ considerada padrdo ouro para o diagnostico de FC
(14). Sdo medidas as concentragdes de sddio e cloreto, porém o valor do cloreto € considerado na
interpretagio do teste. Consideram-se positivos os valores de cloreto no suor acima de 60 mEq/L em
qualquer faixa etdria. Valores de cloreto no suor entre 30-59 mEq/L sdo considerados intermedidrios ¢
abaixo de 29 mEq/L sdo considerados normais. O exame do suor ja pode ser realizado em criangas com
peso acima de 2 kg e com pelo menos 36 semanas de idade gestacional corrigida. A aferi¢do do sddio no
suor ¢ importante como forma de controle de qualidade do exame, pois a diferenga entre os valores de
s6dio e cloreto ndo 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 muta¢des da FC ¢ o diagnéstico pode ser confirmado se
encontradas mutacGes responsaveis pela doenga em dois alelos. Atualmente, pelo sequenciamento
genético, mais de 2.000 mutagdes foram descritas, sendo a mais comum a F508del.Quando sdo
pesquisadas apenas as mutagSes mais frequentes, a falha em identificar alguma mutag@o ndo exclui o
diagnéstico (5, 15, 16).

O teste de triagem neonatal ¢ 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 estdo 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 TIR ¢ somente um teste de triagem, ndo conferindo diagndstico ¢ sua
positividade indica somente que 0 paciente necessita ser investigado para FC por meio da dosagem de
eletrolitos no suor e, quando disponivel, estudo genético (17).

O diagndstico de IPE da FC pode ser feito pela dosagem de clastase de origem pancredtica nas
fezes. Em individuos com sinais clinicos inequivocos de mé-absor¢do, como descrito no diagndstico
clinico, esse exame pode ser dispensado. Em casos duvidosos ou em lactentes amamentados ao seio,
quando a frequéncia de evacuagdes ¢ elevada, o diagnéstico precoce da insuficiéncia pancreéatica pode ser
confirmada pela dosagem de elastase fecal. A dosagem da elastase fecal é realizada em uma amostra de
fezes e ndo exige a interrupgdo do tratamento com enzimas pancreéticas, sendo valores abaixo de 200
mcg/g indicativos de insuficiéncia pancreética (18-24).

A IPE também pode ser aferida por testes diretos {p. ex.: aspirado duodenal apés estimulagéo do
pancreas) e indiretos (p. ex.: dosagem de gordura em coleta de fezes de 72 horas) (25). Os testes diretos
exigem realizagdo de procedimento invasivo e, entre os indirctos, a coleta de fezes durante 72 horas
requer simultaneamente o inventdrio dietético minucioso € a suspensdo do uso de enzima pancredtica,
além de ambos serem exames dispendiosos. Por esses motivos, a dosagem de elastase fecal € utilizada,
pois, comparativamente, ¢ um exame de coleta facil e ndo exige a suspensao do tratamento de reposi¢io
enzimdtica (26).

4. CRITERIOS DE INCLUSAO
Serdo incluidos neste Protocolo os pacientes com diagnéstico conﬁrmado ou com suspeita de FC e
evidéncia clinica ou laboratorial de insuficiéncia pancreatica.



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

Nos pacientes em uso de doses altas de enzima pancreatica e com persisténcia de sinais e sintomas
de mé-absorgdo intestinal, pode ser considerado o uso concomitante de inibidores da bomba de protons ou
inibidores dos receptores H; da histamina para tentar reduzir a acidez gastrica e, consequentemente,
reduzir a inativagio da enzima pancredtica no estdmago (46, 47). Apesar de os ensaios clinicos na
literatura ndo serem conclusivos em relagdo a essa conduta (48, 49), o uso desses medicamentos pode ser
indicado, com monitorizagio da resposta clinica individual.

7.3 TEMPO DE TRATAMENTO
O tratamento deve ser mantido indefinidamente,

7.4 BENEFICIOS ESPERADOS

O tratamento objetiva a corre¢io da disfun¢io pancredtica, favorecendo a absorgio de gordura ¢ dos
demais nutrientes da dieta e o controle dos sintomas digestivos e promovendo os adequados crescimento
pondero-estatural € desenvolvimento (6).

8. MONITORIZACAO

A resposta ao tratamento necessita ser reavaliada individualmente, devendo a dose da enzima
pancredtica ser ajustada conforme os sintomas gastrointestinais, as caracteristicas das fezes ¢ o estado
nutricional do doente (50).

Nos pacientes que persistirem com esteatorreia, mesmo em uso de doses elevadas de enzima
pancreatica, estd indicado investigar outras enfermidades, como doenga celiaca, parasitose e alergia
alimentar, entre outras. Inexiste um tempo de monitorizagdo que possa ser predeterminado. Usualmente é
indicado aumento lento € gradual da enzima pancreética e, como também depende da dieta do paciente, o
tempo de observagdo varia em cada caso. O importante € que 0s pacientes que ja tiverem alcancado a
dose maxima e persistirem com esteatorreia sejam investigados (8).

Os efeitos adversos que podem surgir com 0 uso excessivo de enzima digestiva sdo hiperuricemia,
colonopatia fibrosante (principalmente com doses elevadas da enzima) (40, 41) e uricosuria (36).

9. REGULAGCAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo constantes neste Protocolo, a dura¢io e a
monitorizagdo do tratamento, bem como a verificagfio periddica das doses prescritas e dispensadas e da
adequacio de uso do medicamento.

Verificar na Relagio Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste Protocolo.

10. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e
efeitos colaterais relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em
consideragio as informagdes contidas no TER.
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APENDICE
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

BUSCAS ANTERIORES

Para a anélise da eficacia das enzimas pancredticas no tratamento da insuficiéncia pancredtica em
pacientes com fibrose cistica, foram realizadas buscas nas bases MEDLINE/PubMed e Cochrane.

Na base MEDLINE/PubMed, foram localizados 110 estudos conforme os seguintes critérios de
busca: ("pancreas"[MeSH Terms] AND "pancreas"[All Fields] AND "pancreatic"[All Fields]) AND
("enzymology"[Subheading] AND "enzymology"[All Fields] AND "enzymes"[All Fields] AND
"enzymes"[MeSH Terms]) AND ("cystic fibrosis"[MeSH Terms] AND ("cystic"[All Fields] AND
"fibrosis"[All Fields]) AND "cystic fibrosis"[All Fields]).

Na base de dados Cochrane, foram usadas as estratégias de busca “cysticfibrosis’,
“pancregticenzymes’ e ndo foram localizadas revisdes sisteméaticas.

Foram selecionados para avaliagio ensaios clinicos randomizados publicados até a data timite de
16/11/2009. Nio foram encontradas meta-andlises nem revisdes sistematicas. Foram excluidos estudos
sobre 0 uso de enzimas em outras doengas, estudos de adesfio ao tratamento ¢ qualidade de vida e estudos
de correlagdo da insuficiéncia pancreatica com o gendtipo.

Em 2014, para fins de atualizagdo do Protocolo, foram realizadas novas buscas. Na base
MEDLINE/PubMed, em 06/08/14, foram utilizados os termos e limites: ("CysticFibrosis"[Mesh]) AND
"ExocrinePancreaticInsufficiency"[Mesh]),Clinical Trial, SystematicReviews, Meta-Analysis,
RandomizedControlled Trial, Publication date from 2009/01/01, Humans, English, Spanish, Portuguese,



sendo localizados 17 artigos. Dos sete artigos selecionados, um ja havia sido citado no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) anterior, sendo seis incluidos no presente Protocolo.

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

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

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

Nos critérios de busca, foram excluidos estudos sobre o uso de enzimas em outras doengas,
suplementagdo vitaminica, estudos de aderéncia ao tratamento ¢ qualidade de vida ¢ estudos de correlagdo
da insuficiéncia pancreatica com o gendtipo, doenga pulmonar, diabetes, pancreatite, doenga dssea ¢
dieta.

BUSCA ATUAL

Em 01/11/2016, para fins de nova atualizagdo do Protocolo, foram realizadas novas buscas.

Na base MEDLINE/PubMed foram utilizados os termos e limites: ("Cystic Fibrosis"[Mesh]) AND
"Exocrine Pancreatic Insufficiency"[Mesh]). Filters activated: Clinical Trial, Meta-Analysis, Systematic
Reviews, Randomized Controlled Trial, Publication date from 2014/08/06, Humans, English, Portuguese,
Spanish.,sendolocalizadostrésartigos. Nenhum artigo foi selecionado para inclusdo no presente Protocolo.

Na base Embase, foram utilizados os termos e limites: ‘cystic fibrosis'/exp OR 'cystic fibrosis' AND
('therapy/exp OR 'therapy’) AND (‘pancreas exocrine insufficiency/exp OR ‘pancreas exocrine
insufficiency’y AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review)/lim OR [controlled clinical trial}/lim
OR [randomized controlled trial)/lim OR [meta analysis)/lim) AND [humans]/iim AND [2009-2014])/py
AND ([english]/lim OR [portuguese)/lim OR [spanish]/lim) AND [I1-6-2014]/sd NOT [1-11-2016}/sd,
sendo localizados dois artigos. Nenhum artigo foi selecionado para inclusiio no presente Protocolo.

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

Foram excluidos estudos sobre outras doencas, suplementagdo vitaminica, estudos de ades@io ao
tratamento ¢ qualidade de vida, uso de novos testes para avaliagdo de insuficiéncia pancredtica,
intervengdo dietética e gasto energético, terapia hormonal em pacientes com baixa estatura, terapia com
potenciadores de CFTR, apresentagdes do medicamento indisponiveis 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, contraindicagbes e principais efeitos adversos
relacionados ao uso do medicamento pancreatina indicado para o tratamento da fibrose cistica —
insuficiéncia pancredtica.




Os termos médicos me foram explicados e todas as minhas dividas 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:

- corregio da ma-absor¢do de nutrientes;

- controle dos sintomas digestivos;

- adequado desenvolvimento e crescimento.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais efeitos
adversos ¢ riscos:

- nfio se sabe ao certo os riscos do uso deste medicamento na gravidez; portanto, caso engravide,
ndo interrompo o tratamento e aviso imediatamente o médico;

- contraindicagio em casos de hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a proteina de
suinos;

- bebés ¢ criangas pequenas ndo conseguem deglutir as cdpsulas e, portanto, as mesmas devem ser
abertas e seu conte(ido misturado ao leite materno, puré ou suco de maga, formula infantil ou suco de
laranja, conforme orientacio de meu médico. O contato direto prolongado das microesferas com a
boca deve ser evitado, pois pode causar ulceras. A boca deve ser inspecionada apds as refeigfes e as
microesferas retiradas, se necessario;

- as capsulas contém microesferas revestidas que ndo devem ser dissolvidas ou trituradas, pois
ocorre diminuigdo da eficicia do medicamento;

- as reagdes adversas mais comuns, mas com baixa ocorréncia, incluem ndusea, diarreia, prisdo de
ventre e reagbes alérgicas na pele; :

- doses elevadas tém sido associadas com aumento do acido urico na urina (hiperuricosiria) e no
sangue (hiperuricemia) ¢ colonopatia fibrosante.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a
devolvé-lo caso nfio queira ou ndo possa utiliza-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 Saiade e as Secretarias de Satde a fazerem uso de informagdes relativas ao
meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim () Nio

Local: Data:
Nome do paciente:

Cartdio Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdio do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsdvel iegal
Médico Responsével: | CRM: | UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:
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Assunto: resposta a Requerimento de Informacao
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Encaminho a Vossa Exceléncia bc’:pia do Aviso n° 290/2018 -
ASPAR/GM/MS, 01 de junho de 2018, do Ministério da Saude, em resposta ao "
Requerimento de Informagao n° 3.486 de 2018, de sua autoria.

Atenciosamente,
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MINISTERIO DA SAUDE

Aviso n” 309 /2018-ASPAR/GM/MS
Brasilia, 12 de junho de 2018.

A Sua Exceléncia o Senhor
Deputado GIACOBO

Primeiro-Secretario da i
Camara dos Deputados

;Ec Secretaria sem 2
i3 de talar-se de conteddo de
'iE mos 4o Decreto n. 7.845, de

’LJMND as/l?hO&:
23

Fento

Assunto: Requerimento de Informagio.

Pomdor

Senhor Primeiro-Secretario,

Reportando-me ao Oficio 1* Sec n° ' 2109/18, de 01 de maio de 2018, referente ao Requerimento de
Informa(;ao n® 3486/2018, do Deputado RUBENS BUENOQO, em que foram solicitadas deste Ministério informagdes
acerca do Orkambi (Lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamente de fibrose Cistica, na forma em que
especifica, encaminho complementagio de resposta contendo Oficio n® 203/2018/SEI/GADIP-DP/ANVISA conforme
previsto na Resolugio RDC n® 205/2017 (doencas raras) com os csclarecimentos prestados pela Agéncia Nacional de
Vigilincia Sanitaria.

Atenciosamente,

ADEILSON LOUREIRO CAVALCANTE
Mimstro de Estado da Saide, Substituto

Documento assinado eletronicamente por Adeilson Loureiro Cavalcante, Ministro(a) de Estado da Saude,
Substituto(a), em 15/06/2018, as 14:46, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

=41 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=0, informando o cédigo verificador 4255436 e o codigo CRC
346BEC70.

Referéncia: Processo n? 25000.083390/2018-11 SEI n® 4255436
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* Oficio ne 203/2018/SEI/GADIP-DP/ANVISA

A Sua Exceléncia o Senhor

Deputado Rubens Bueno

Camara dos Deputados

Anexo IV, 62 andar, Gabinete 623 Praga dos Trés Poderes
CEP: 70160-900 - Brasilia, DF

Assunto: Requerimento de Informacdo n2. 3486/2018.
Referéncia: Oficio n®. 731/2018/ASPAR/GM/MS.

Senhor Deputado,

Em aten¢do ao Oficio n2. 731/2018/ASPAR/GM/MS, o qual solicita informagbes acerca
do Orkambi (lumacaftor 200 mg/ivacaftor 125 mg) para o tratamento de fibrose Cistica, na forma em que
especifica, encaminho Nota Técnica n2. 36/2018/SEI/GGMED/DIARE/ANVISA, elaborada pela Geréncia-
Geral de Medicamentos e Produtos Bioldgicos, drea técnica desta Agéncia a que o tema esta afeto.

Atenciosamente,

JARBAS BARBOSA DA SILVA JR.
Diretor-Presidente

P Documento assinado eletronicamente por Jarbas Barbosa da Silva Jr., Diretor-Presidente, em
! iu 22/05/2018, as 15:48, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 6°, § 1°, do
Eiﬁm E pecreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015 http.//www.planalto.gov.br/ceivil 03/ Ato2015-
: 2018/2015/Decreto/D8539.htm.

k - 'r.J,h_ = A autenticidade deste documento pode ser conferida no site hitps://sei.anvisa. gov.br/autenticidade,
s "1_9&"- 2 informando o cédigo verificador 0191357 e o codigo CRC F4BDFS73.

Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n® 25351.912390/2018-41 SEI n® 0191357
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NOTA TECNICA N¢ 36/2018/SEI/GGMED/DIARE/ANVISA

Proposigdo Legislativa: Requerimento de Informag&es - RIQ n2 3.486/2018

Autor: Deputado Rubens Bueno

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

Ministério: da Sadde

Data da manifestacdo: 18/04/2018

) Favoravel

) Contraria

) Fora de competéncia

) Favoravel com sugestdes/ressalvas
) Nada a opor

) Matéria prejudicada

) Texto original

) Emendas de

) Substitutivo de comissdo

) Outros

|Posicdo:

Manifestacao
referente a{o):

— e [ —" — " o

1 Trata-se de demanda originaria da Cadmara dos Deputados direcionada ao 5r. Ministro da
Saude, requerendo informacdes sobre o medicamento acima especificado. Dos sete (7) questionamentos
apresentados, identificamos que os de n? 1 e 2 estdo sob competéncia regimental da Geréncia-Geral de
Medicamentos e Produtos Bioldgicos - GGMED. Desta feita, a presente Nota Técnica se restringe
exclusivamente a estes.

2. Sao eles:

1) Se o medicamento Orkambi (lumacaftor 200 mg + ivacaftor 125 mg) tem aprovagdo / registro ou
pedido de avaliagdo na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria;

2) Caso fé exista o pedido de avaliacfo para o medicamento Orkambi, qual o prazo para o
aprovagdo do mesmo.

3. Quanto ao quesito n2 1, esclarecemos que a empresa Vertex Farmacéutica do Brasil Ltda.
(CNP) 21.728.065/0001-02) requereu registro sanitario para o Medicamento Novo denominado
ORKAMBI®, uma associagdo entre os farmacos lumacaftor (200 mg} e ivacaftor (125 mg), na data de 12 de
novembro de 2017, por meio do expediente n? 2167472/17-5, n2 processo 25351.621721/2017-55.

4. O processo em questdo ja se encontra em andlise pelas diferentes areas técnicas
- competentes desde entdo, ja tendo sido inclusive exaradas exigéncias técnicas para adequacdo do pedido
a Legislagdo Sanitéria vigente.

5. A empresa Vertex solicitou andlise na categoria prioritaria, conforme previsto na Resolugdo
- RDC n2 205/2017 {doengas raras), sob expediente 0225413/18-1, de 22/03/2018, o qual foi anuido pela
area técncia. Portanto, contam-se 60 {sessenta) dias para manifestagdo da Anvisa partir de 22/03/2018,
mais 30 dias para resposta da empresa as exigéncias, bem como mais 45 dias para avaliagdo do
Cumprimento de Exigéncias, 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, pondendo a aprovac¢do ocorrer antes se as etapas acima enumeradas forem concluidas em prazo
inferior aos especificados.

7. ORKAMBI® (lumacaftor/ivacaftor) é indicado para o tratamento de fibrose cistica (FC) em
pacientes com 6 anos de idade ou mais e que sdo homozigotos para a mutagdo F508del no gene CFTR. A
eficicia e a seguranca de ORKAMBI® nio foram estabelecidas em pacientes com FC que ndo sdo
homozigotos para a mutacdo F508dei no gene CFTR.

E o relatdrio, submetido & consideracdo superior.

P

seil o

Documento assinado eletronicamente por Rogerio Coutinho Percira, Especialista em Regulaciio e
Vigildncia Sanitdria, em 18/04/2018, as 11:35, conforme horirio oficial de Brasilia, com fundamento

assinatura 55 hno art. 6°, § 1°, do Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015 .
------ : bttp:/www.planalto gov.br/ccivil 03/ At02015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.
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Documento assinado eletronicamente por Varley Dias Sousa, Gerente-Geral de Medicamentos e
Produtos Biolégicos, em 18/04/2018, as 12:14, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
no art. 6°, § 1°, do Decreto n° 8.539, de 8 de outubro de 2015

hitp://'www.planalto gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

Referéncia: Processo n? 25351.912390/2018-41 7 SEI n2 0184355
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Assunto: resposta a Requerimento de Informagao

Senhor Deputado,

Brasilia,/{ de junho de 2018.
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Encaminho a Vossa Exceléncia cépia do Aviso n® 309/2018 -
ASPAR/GM/MS, 12 de junho de 2018, do Ministério da Satde, em resposta ao

Requerimento de Informacgao n® 3.486 de 2018, de sua autoria.

Atenciosamente,

RO A DA

Documento : 1LMR
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