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Rio de Janeiro, 04 de abril de 2019,
Processo nT_S_OJMZOJ_SA_QZ%M
ajuizado por ;

O presente parecer visa atender a solicitagé@o de informagbes técnicas do
10° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segao Judiciaria do Rio de Janeiro,
quanto ao medicamento Rivaroxabana (Xarelto®).

I-R Rl

1. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (Evento 1_ANEXO2, pags. 4 a 6; 12; 20), emitidos em 08 de fevereiro de 2018,
ndo datado e 27 de dezembro de 2018, pelo médico [ | (CREMERJ

. 0 Autor & acompanhado pelo servigo de Clinica meédica e Neurologia do
referido hospital com o diagnostico de tromboembolia pulmonar e epilepsia, além de
sindrome de down, com o quadro clinico de embolia pulmonar maciga, com derrame
pleural bilateral e dessaturag8o, necessitando de anticoagulag@o. Crises convulsivas sob
controle, necessita de Rivaroxabana (Xarelto®) por 068 meses. Necessita de acompanhante
para atividades diarias. Foram informadas a Classificagdes Internacionais de Doengas (CID-
10): 126 - Embolia pulmonar, G40 Epilepsia — ¢ G90.2 - Sindrome de Down nao
especificada, e prescrito, 0 medicamento:

« Rivaroxabana 20mg - 01 comprimido a noite.

2, Em formulario médico da Defensoria Publica da Unl&o no Rio de Janeiro
(Evento 1_ANEXO2, pags. 7 a 11), preenchido em 08 de fevereiro de 2019, pelo medico
supracitado, o Autor apresenta sindrome de down, epilepsia e tromboembolia pulmonar,
sendo indicado os medicamentos: Fenobarbital 100mg, Rivaroxabana 20mg (Xarelto®), por
08 meses e Diazepam 5mg. Foi relatado que ndo ha alternativa terapéutica disponibilizada
pelo SUS, o Autor com quadro de tromboembolismo pulmonar devido a provéavel embolia
venosa. Apresenta sindrome de down e utiliza medicamentos que interagem com outra
opgdo farmacolégica (Varfarina), ndo sendo candidato a seu uso. Sendo assim
Rivaroxabana 20mg (Xarelto’) é a opgdo do momento mais apropriada. Caso nao seja
submetido @o tratamento indicado, pode ter como consequéncia novo tromboembolismo
pulmonar. O tratamento n&@io deve ser interrompido até seu final. Foram informadas a
Classificagbes Internacionais de Doengas (CID-10): 126 - Embolia pulmonar, G40 -
Epilepsia, e G90.9 - Sindrome de Down ndo especificada.
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1. A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolida¢do n® 2/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017, alterada por diversas portarias, sendo a mais recente a Portaria
n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, e na Resolugéo n® 338/CNS/MS, de 06 de maio de
2004.

2. A Portaria de Consolidacdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, cuja
alteragd@o mais recente consta na Portaria n® 3.650/GM/MS, de 01° de novembre de 2018,
dispbe, também, sobre as normas para o financiamento da assisténcia farmacéutica,
promovendo a sua organizagao em trés componentes: Basico, Estratégico e Especializado.

3. A Portaria de Consolidagéo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017,
alterada pela Portaria n® 702/GM/MS, de 21 de margo de 2018, considera, inclusive, as
normas de execugdo dos Componentes Basico e Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no &mbito do SUS.

4. A Deliberag8o CIB-RJ n° 1.589, de 08 de fevereiro de 2012, relaciona os
medicamentos disponiveis no &mbito do Estado do Rio de Janeiro e/ou Municipios definindo
a Relagao Estadual dos Medicamentos Essenclals (REME-RJ).

5. A Deliberagéo CIB-RJ n°® 2.661, de 26 de dezembro de 2013 dispde sobre
as normas de financiamento e de execuc.ao do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF) no ambito do SUS no Estado do Rio de Janeiro e, em seu artigo 3°,
estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de Medicamentos Essenciais do Componente
Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de Janeiro.

6. A S/RJ n® 3733 de 14 d definiu o elenco de

medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e Insumos padronizados para uso nas
unidades da Secretaria Municipal de Salde do Rio de Janeiro, compreendendo os
Componentes Basico, Hospitalar, Estratégico e Basico e Hospitalar, a saber, Relagéo
Municipal de Medicamentos Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro
(REMUME-RIO), em consonancia com as legislagbes supramencionadas.

DA PATOLOGIA

1. A embolia pulmonar (EP) ocorre como consequéncia de um trombo,
formado no sistema venoso profundo, que se desprende e, atravessando as cavidades
direitas do coragdo, obstrui a artéria pulmonar ou um de seus ramos, dal o termo adotado
por muitos grupos de doenga venosa tromboembdlica. A presenga de fatores de risco para o
tromboembaolismo venoso é a condigéio iniclal para o estabelecimento de elevada suspeita
clinica e, também, para realizagéo de adequada profilaxia. As situagbes em que prevalegam
um ou mais componentes da trlade de Virchow (estase venosa, lesao endotelial e estado de
hipercoagulabilidade) s&o as propicias ao desenvolvimento da trombose. Os principais
fatores de risco para o tromboembolismo venoso sao: trauma ndo cirdrgico e cirtrgico;
idade maior que 40 anos; tromboembolismo venoso prévio; imobilizagdo; doenga maligna,
insuficiéncia cardiaca; infarto do miocdardio; paralisia de membros inferiores; obesidade;
veias varicosas; estrogénio; parto; doenca pulmonar obstrutiva crénica. A apresentagéo
clinica da EP é geralmente inespecifica, dificultando o diagnéstico. Os sinais e sintomas
dependem, fundamentalmente, da localizagdo e tamanho do trombo e do estado
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cardiorrespiratério prévio do paciente. A EP pode ser classificada em trés s(ndromes
clinicas: colapso circulatério, dispnéia n@o explicada e dor toracica do tipo pleuritica’,

y % O objetivo terapéutico do uso de anticoagulantes orais no tratamento da EP
é& manter o INR entre 2,0 e 3,0, faixa na qual foi demonstrada boa eficacia antitrombética
com pequena incidéncia de sangramento. A duragao do fratamento com anticoagulantes
orais dependera, fundamentalmente, dos fatores de risco e da possibilidade de serem
removidos. Os pacientes somente com fatores considerados removiveis, como o uso de
estrogénio ou com procedimento cirdrgico, poderdo ser tratados por irés meses, desde que
suspensa a exposi¢ao a estas situagdes. A trombose idiopatica, em seu primeiro episodio,
requer tratamento por, pelo menos, seis meses. Nos pacientes com trombose idiopatica
recorrente, ou naqueles com fatores de risco ndo removiveis, o tratamento pode se estender
por 12 meses ou mais’.

3. O tromboembolismo pulmonar (TEP) é a complicagéo aguda mais temivel
da trombose venosa profunda, sendo a causa de morte evitavel mais comum no paciente
hospitalizado. A embolia pulmonar pode estar associada a 5 a 10% das mortes de pacientes
hospitalizados. Cerca de 25% do total de casos de tromboembolismo venoso (TEV) estdo
associados a hospitalizag@o e desses, 50 a 75% ocorrem em pacientes clinicos. Em
estudos prospectivos de pacientes de alto risco sem profilaxia, a TEV foi detectada em
cerca de 2 2 4,9% e o TEP em 0,3 a 1,6% destes casos. A profilaxia da ocorréncia de TEV
se baseia, além de sua alta frequencna no fato de que a maioria dos pacientes é
assintomatica ou cursa com sintomas inespecificos’. A fisiopatologia é explicada em parte
por estados de hipercoagulabilidade, herdados ou adquiridos, e ao processo aterosclerdtico
vascular. Assim, doengas como a resisténcia a proteina C ativada, deficiéncia das proteinas
C e S, antitrombina Ill e plasminogénio, presenga de anticorpos antifosfolipides, elevagao da
concentragdo do fator VI, imobilizagdo prolongada, cirurgia, trauma, cancer, uso de
contraceptivos, gravidez, puerpérlo. obesidade, acidente vascular cerebral. les@o da medula
espinhal e permanéncia de cateter venoso central s&o cendrios e situagbes favordveis ao
desenvolvimento do TEP. Os sintomas maijs comuns consistem em dor toracica, taquicardia
e dispneia. E, portanto, um quadro clinico inespecifico e passivel de confus@o com diversas
doengas como, por exemplo, sindrome coronariana aguda. Assim, o nivel de suspeita deve
ser sempre elevado, para possibilitar o diagnostico precoce e a implementagio do
tratamento rapidamente. A terapia anticoagulante a longo prazo nos pacientes com TEP
visa prevenir a recorréncia de eventos tromboembdlicos fatais e néo fatais®. Em pacientes
em uso de anticoagulagdo ou episédio atual de TEV, porque estes serfio submetidos a
anticoagulagdo como tratamento, sa@o utilizados os seguintes medicamentos. Warfarina
(Marevan®) - dose ajustada pelo INR, ‘Rivaroxabana (Xarelto®) - 16mg 2x ao dia ou 20mg
1x ao dia, Dabigatrana (Pradaxa®, ) Apixabana (Ellquls’) Hegarlna n&o fracionada EV em
BiCa (doses superiores a 20. OOOUI) e Enoxaparina 1mg/kg SC*,

'SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. Diretriz de Embolia Pulmonar. Arg. Bras. Cardiol. v.83 sup.1, Séo
Paulo, 2004. Disponivel em: <http://Awww.sclelo. br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0066-782X2004002000001>.
Acesso em: 01 abr, 2019,
*HOSPITAL SIRIO-LIBANES. Protocolo TEV: Tromboembolismo Venoso. Disponivel em: <
https://wvav. hospitalsiriclibanes. org. br/institucionalgestao-da-qualidade/Documents/2018-11-01-
?rotocoloslProtocolo%ZOTEwPro{ncob%zm'EV VF.pdf>, Acesso em: 01 abr. 2019,

MENDONGCA, R.M. et al. Tromboemboksmo pulmanar: como eu trato. Revista Hospital Universitario Pedro
Ernesto. 2009;8(2):67-76. Disponivel em: < httpi//revista.hupe.uer].br/detalhe_anigo.asp?id=182>. Acesso em: 01
abr. 2019.
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4, A epilepsia € uma doenga cerebral cronica causada por diversas etiologias
e caracterizada pela recorréncia de crises epilépticas ndo provocadas. Esta condigéo tem
consequeéncias neurobiologicas, cognitivas, psicolégicas e sociais e prejudica diretamente a
qualidade de vida do individuo afetado. A nova classificaglo das crises epilépticas manteve
a separagido entre crises epilépticas de manifestagdes clinicais iniciais focais ou
generalizadas. O termo “parcial® foi substituldo por "focal"; a percep¢éo (consciéncia)
passou a ser utilizada como um classificador das crises focais; os termos “discognitivo”,
“parcial simples®, “parcial complexo”, “psiquico” e “"secundariamente generalizado®”, da
classificag@o anterior, foram eliminados; foram incluidos novos tipos de crises focals
(automatismos, parada comportamental, hipercinética, autonémica, cognitiva e emocional);
foi decidido que as crises atdnicas, clénicas, espasmos epilépticos, miocldnicas e tonicas
podem ter crigem tanto focal como generafbada. crises secundariamente generalizadas
foram substituidas por crises focais com evolugéo para crise tonico-ciénica bilateral; foram
incluldos novos tipos de crises generalizadas (‘mioclonias palpebrais, aucéncia mioclénica,
mioclénico-aténica, e miocldnico-tdnico-clénica)®.

5. A sindrome de Down & a mais frequente forma de retardo mental causada
por uma aberragdo cromossémica, bem caracterizada pelo seu fenétipo e historia natural.
Estas alteragbes fenotipicas ocorrem devido & presenca de um cromossomo 21 extra, ou
sua chamada regido critica, no cariétipo de um individuo, Um dos mais notavels aspectos
da sindrome & a variedade de caracteristicas dos individuos com a trissomia do 21. Dentre
as caracteristicas mais comuns, varios niveis de retardamento mental e atraso no
desenvolvimento, defeitos cardiacos, presenca de quadros epilépticos e hipotireocidisma®.

DO PLEITO

1. O Rivaroxabana (Xarelto®) & um inibidor direto altamente seletivo do fator
Xa com biodisponibilidade oral. Esta indicado para prevencao de acidente vascular cerebral
e embolia sistémica em pacientes adultos com fibrilag8o atrial n&o-valvular que apresente
um ou mais fatores de risco, como insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensao, 75 anos
de idade ou mals, dlabetes mellitus, acidente vascular cerebral ou ataque isquémico
transitorio anteriores; Para o tratamento de trombose venosa profunda (TVP) e prevengao
de trombose venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (EP) recorrentes apds trombose

venosa profunda aguda, em adultos; Para o tratamento de embolia pulmonar (EP) e
reve de_embolia e trombose venosa profunda (TVP) recorrentes, em
adultos™, ;
1 g — CONCLUSAO
Informa-se que o medicamento pleiteado Rivaroxabana (xarelto ) possui
ndlcagao clinica que consta em gg!g para o tratamento do quadro clinico que acomete o

‘BRASIL. Ministério da Salide. Secretaria de Atengdo a Saide. Portaria Conjunta n® 17, de 21 de junho de 2018,
Aprova o Protocole Clinico e Diretrizes Terapéuticas para Epilepsia. Disponivel em:
<http://conitec.gov.briimages/Protocolos/PCDT_Epilepsia.pdf>. Acesso em; 01 abr. 2018,
*ANTONELLO J.S; BARBARO, D.L.; MORETTO, M.S. Revisao bibliografica sobra a sindrome de down. Disponivel
em: <http://genetica. ufcspa.edu.briseminarios%20textos/DownReview.pdf>, Acesso em: 01 abr, 2019

“Bula do medicamento Rivaroxabana (Xarelto®) por Bayer S.A. Disponivel em:
<http:/iwww.anvisa.gov.bridatavisa/fila_bula/frmVisualizarBula.asp?pNuTransacao=126010120188&pidAnexo=1093
9172>. Acesso em: 01 abr. 2018.
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Autor, conforme descrito em documentos médicos (Evento 1_ANEXO2, pags. 4, 7 a 11, 12;
20) - Embolia Pulmonar.

2. Quanto & disponibilizagdo do medicamento pleiteado no ambito do SUS,
informa-se que a Rivaroxabana 10mg. 15mg e 20mg sdo disponi das pela
Secretaria Municlpal de Satde do Rio de Janeiro, por meio da REMUME-RIO 2018 contudo
o referido medicamento & disponibilizado em nivel hospitalar, somente para pacientes
internados nas unidades préprias da rede municipal de satde do Rio de Janeiro, conforme o
perfil assistencial das mesmas, o fornecimento do referido medicamento para pacientes
ambulatorials, pela via administrativa, como no caso do Autor, é inviavel.

3. O medicamento pleiteado Rivaroxabana foi submetidc a andlise da
Comiss&o Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no SUS — CONITEC, que deliberou por
néo_incorporar a referida tecnologia no &mbito do SUS para preveng#io de acidente
vascular cerebral em paclentes com fibrilagdo atrial crénica néo valvar, visto que as
evidéncias clentificas disponiveis na literatura sobre a eficacia e seguranga do novo
medicamento (rivaroxabana) se resume a 3 ensaios clinicos randomizados duplo cego de
nao inferioridade comparada a varfarina, sendo um ECR para cada um dos novos
medicamentos. Todos sdoc estudos pivotais (que embasaram os registros de
comercializac8o desses produtos), pois comprovaram que os novos medicamentos s&o nao
inferiores a varfarina. Conslderou-se que ndo é viavel assumir eficacia superior a partir de
um estudo de nao inferioridade’.

4, Elucida-se ainda que a principal vantagem dos novos anticoagulantes, como
o Rivaroxabano, & que nd3o ha necessidade de monitorizagdo dos parametros de
coagulacdo durante o tratamento, ao contrario dos antagonistas de vitamina K. como a
Varfarina, que apresentam farmacocmética e farmacodinamica pouco previsiveis®.

Contudo cabe ainda resgabar o relato médico (Evento 1_ANEXO2, pags. 4;
7 a 11; 12; 20) no qual consta que “...0 Aufor apresenta sindrome de down, epilepsia e
tromboembolia pulmonar. (..)utiliza medicamentos que interagem com oufra opgéo
farmacolégica (Varfarina), ndo sendo candidato a seu uso", Cumpre informar que, neste
caso, o medicamento pleiteado Rivaroxabana (Xarelto:), configura uma alternativa

ti ara o tratamento do lini r
6. A dose _rgc_gmendagg para o tratamento imclal de TVP e Embol;a Pulmona.
y Rivaroxe

r Rivarox m para a continuagao do tratamenho e para a
prevengao da TVP e de EP recorrentes. Apos a conclusdo de pelo menos 6 meses de
tratamento para TVP ou EP, Rivaroxabana 10mg uma vez ao dia ou Rivaroxabana 20mg
uma vez ao dia & recomendado com base em uma avaliagéo de risco individual de TVP ou
EP recorrente em relagdo 2o risco de sangramento. Para TVP e EP, a duracdo do
tratame de ndiv izad ida valia eficio d

"BRASIL. Ministério da Salde. Secretaria de Ciéncia, Tecnclogla e Insumos Estratégicos. Departamento de Gestéo
e Incorporagfo de Tecnologias em Salde. Relatério de Recomendaglo da Comissio Nacional de Incorporagéo de
Tecnologias no SUS -~ CONITEC ~ Relatéric 195 Feverelro/2016 — Apixabana, rivoraxabana e dabigratana em
pacientes com fibrilagdo atrial ndo valvar, Disponivel em:

<http://conitec.gov. br/images/Relatorios/2016/Relatrio_Anticoagulantes_final.pdf>. Acesso em: 01 abr, 2019.
*SILVESTRE, L., et al. Novos anticoagulantes orais no tromboembolismo venoso e fibrilagao auricular. Angiologia
Cirurgia Vascular, v.8, n.1, p.6-11, 2012. Disponivel em: <
hnpzllwww.scielo.mc.ptlscielo.php?scﬂpt=sd_amaxt&pld=s1846-706)(201 2000100001>. Acesso em: 01 abr,
2019.
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tratamento contra o risco de sangramento. A terapia de longa durag@io deve ser
considerada em pacientes com TVP cu EP provocada por fggo_regugg risco _permanentes,

TVP ou EP ndo provecada, ou hlstOna de TVP ou EP recorrente Assxm destaca -se a

uad linico e a terapéutica realizada um vez sofrer Itera 0es. ’

E o parecer.

Ao 10° Juizado Especial Federal do Rio de Janeiro, da Segé@o Judiciaria
do Rio de Janeiro, para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

FLAVIO AFONSO BADARO
Assessor-chefe
CRF-RJ 10.277
1D. 436.475-02
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