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Rio de Janeiro, 12 de maio de 2020.

Processo n® 5026764-65.202 2
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O presente parecer visa atender a solicitagiio de informagdes técnicas da 23* Vara
Federal da Segio Judicidria do Rio de Janeiro, quanto ao medicamento Eltrombopague Olamina.

I- RELATORIO

1. De acordo com documentos médicos do Hospital Universitario Pedro Ernesto
(Eventol _RG2_pag. 2, Eventol _RECEIT10 pag. | ¢ Evento8 LAUDO3 pégs. | e 2). emitidos em
1° de abril ¢ 07 de maio de 2020, pelas médicas |

| a Autora, atualmente com 70 anos de idade

(nascimento: 28 de abril de 1950 — Eventol RG2 pag. 1), tem diagnéstico de parpura
trombocitopénica imune (PTI) desde 2017, sendo classificada como PTT cronica. A PTI ¢ uma
doenga rara, que representa risco 4 vida do paciente quando a contagem de plaquetas fica abaixo de
20.000/mm’. Apresenta manifestagdes da doenga como fadiga, petéquias, hematomas no abdémen e
membros inferiores com constancia.

2. Ja_realizou_tratamento com corticoide em alta dose. que além de ser incficaz,
acarretou_maleficios como resisténcia insulinica e osteoporose com necessidade de inter vengao
medicamentosa. I'oi feita esplenectomia eletiva em outubro de 2019 na tentativa de controle da

doenca, com necessidade de administragio de Aimunoglobulina pré-operatoria, sendo também
refratiria a essas terapias. mantendo plaquetas entre 5.000 e 10.000/mm? desde entiio.

3. Apresenta hipotireoidismo em uso de horménio tireoidiano com boa resposta. I
dmgnosmo dc HIV posiuvo desde "0!5 numc_tlcju qural mdclcctavcl e bom niveis de CD4

4, Devido ao histérico de ndo resposta aos tratamentos realizados, aos efeitos adversos
e complicagdes das terapias instituidas até entio e do impacto negativo da qualidade de vida. a Autora
se mantém sob elevado risco de sangramento grave. principalmente do sistema nervoso central, com
risco_de 6bito_em potencial. Tem indicagio de uso de Eltrombopague Olamina, que induz a
proliferagio e diferenciagio de megacaridcitos e produgdo de plaquetas. Tal medicamento demonstra
eficicia e seguranca no aumento dos niveis de plaquetas, conforme os estudos clinicos RAISE e
EXTEND em adultos.

5. Foi indicado o inicio do uso de Eltrombopague Olamina na dosc inicial de
S50mg/dia para remissdo da doenga. A dose podera ser aumentada para 75mg/dia na dependéncia da
resposta_dos niveis de plaguetas. O medicamento deve ser utilizado por prazo indeterminado,
enquanto houver resposta adequada da PT1. Atualmente (conforme laudo mais recente, de 07 de maio
de 2020) em uso de corticoterapia com associacdio de¢ imunossupressor mantendo contagem de
plaquetas _entre 7.000 a 10.000/mm®. Foi mencionada a seguinte Classificagiio Internacional de
Doengas (CID-10): D69.1 — Defeitos qualitativos das plaquetas.
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Il - ANALISE
DA LEGISLACAQ

1. A Politica Nacional de Medicamentos ¢ a Politica Nacional de Assisténcia
Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de Consolidagio n® 2/GM/MS, de 28 de
setembro de 2017, alterada recentemente pela Portaria n® 804, de 14 de abril de 2020, e na Resolugéo
n® 338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004,

2. A Portaria de Consolidagdo n® 6/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, alterada
recentemente pela Portaria n® 828, de 17 de abril de 2020, dispde, também, sobre a organizacio da
assisténcia farmacéutica em trés componentes: Bisico, Estratégico e Especializado. E, define as
normas para o financiamento dos componentes estratégico e especializado da assisténcia
farmacéutica.

3. A Portaria de Consolidagdo n® 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece,
inclusive, as normas de financiamento ¢ de execugdo do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica no dmbito do SUS.

4. A Portaria n® 2.979, de 12 de novembro de 2019, institui o Programa Previne Brasil,
que estabelece 0 novo modelo de financiamento de custeio da Atengiio Primaria a Sadde no dmbito
do Sistema Unico de Sade.

5. A Deliberagio CIB-RJ n® 1.589, de 09 de fevereiro de 2012 relaciona os
medicamentos disponiveis no ambito do Estado do Rio de Janeiro ¢/ou Municipios definindo a
Relagdo Estadual dos Medicamentos Essenciais (REME-RI]).

6. A Deliberagiio CIB-RJ n° 5.743 de 14 de margo de 2019 dispde sobre as normas de
execugio ¢ financiamento do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF) no ambito
do SUS no Estado do Rio de Janciro e, em seu artigo 4°, estabelece o Elenco Minimo Obrigatério de
Medicamentos Essenciais do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica no Estado do Rio de
Janeiro.

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

8. A Resolugio SMS/RJ n® 3733 de 14 de junho de 2018, definiu o elenco de
medicamentos, saneantes, antissépticos, vacinas e insumos padronizados para uso nas unidades da
Secretaria Municipal de Saide do Rio de Janeiro, compreendendo os Componentes Bisico,
Hospitalar, Estratégico e Basico ¢ Hospitalar, a saber. Relagio Municipal de Medicamentos
Essenciais no ambito do Municipio do Rio de Janeiro (REMUME-RIO), em consonéncia com as
legislagdes supramencionadas.

DO QUADRO CLINICO

1. A pirpura trombocitopénica idiopatica (PTI), também conhecida como plrpura
trombocitopénica imunoldgica, autoimune ou isoimune, foi renomeada recentemente, pelo Grupo de
Trabalho Internacional para trombocitopenia imune pelo reconhecimento da patogénese imunoldgica
¢ pclo fato de muitos pacientes ndo apresentarem purpura ou manifestagdes de sangramento na sua
vigéncia. E uma doenga geralmente benigna e de causa desconhecida, que se caracteriza por
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trombocitopenia (baixas contagens de plaquetas). Pode ser classificada, de acordo com a faixa etéria
acometida, como infantil ou adulta e, quanto ao tempo de evolugdo da doenga'.

2. Classifica-se como PTI recentemente diagnosticada até 3 meses do seu
aparecimento ¢ como persistente se tem duragio entre 3 ¢ 12 meses (incluindo os pacientes que nio
alcangam remissiio espontinea ou que ndo mantém resposta completa a terapia, chamados
refratarios). Ja_a forma cronica ocorre quando a doenca ultrapassa 12 meses de duragio.
A doenga pode ainda ser classificada como PTI grave, quando se apresenta com  sangramento
suficiente para se indicar tratamento imediato ou na ocorréncia de nova hemorragia que suscite o
aumento da dose ou terapia adicional com outro medicamento que aumente as plaquetas’,

3. O termo “resisténcia & insulina™ (R1) nio ¢ facil de ser definido; uma defini¢io
simplista seria uma resposta bioldgica menor do que a esperada para uma dada concentragio de
insulina. A resisténcia da célula alvo ¢ definida pela falta de resposta apropriada & insulina exdgena.
O emprego mais frequente do termo RI se aplica ao metabolismo da glicose.

4. A osteoporose ¢ uma doenga osteometabdlica caracterizada por diminuigio da
massa Ossea e deterioragiio da microarquitetura do tecido 6sseo com consequente aumento da
fragilidade Ossea e da susceptibilidade a fraturas. As complicagdes clinicas da osteoporose incluem
ndio s6 fraturas, mas também dor cronica, depressdo. deformidade, perda da independéncia e aumento
da mortalidade. A defini¢do clinica baseia-se tanto na evidéncia de fratura como na medida da
densidade mineral 6ssea, por meio de densitometria 6ssea (DMO), expressa em gramas por
centimetro quadrado. A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) define a osteoporose como uma
condigdo em que a densidade mineral 6ssea ¢ igual ou inferior a 2,5 desvios padrio abaixo do pico
de massa Ossea encontrada no adulto jovem (escore T < -2.5)".

5. O hipotireoidismo ¢ definido como um estado clinico resultante de quantidade
insuficiente de hormonios circulantes da glandula tireoide para suprir uma fungiio organica normal.
As principais etiologias do hipotireoidismo primario sdo: doenca autoimune da tireoide, também
denominada de Tireoidite de Hashimoto (caracterizada pela presenga de autoanticorpos), deficiéncia
de iodo, redugio do tecido tireoidiano por iodo radioativo ou por cirurgia usada no tratamento de
Doenga de Graves ou do cincer da tireoide. Raramente a etiologia ¢ relacionada a doenga infiltrativa
ou infecciosa da tircoide’.

6. O HIV (do inglés, Human Immunodeficiency Virus), é o retrovirus causador da
sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA ou AIDS). A doenga determina imunodeficiéncia
grave ao provocar a destruigio progressiva do sistema imunolégico do paciente, acometendo
principalmente os linfocitos T CD4+, O virus infecta as células (alterando o seu DNA) e faz miiltiplas
copias de si mesmo. Depois de se multiplicar, rompe os linfocitos em busca de outros, propagando,
assim, a infecgdo. A resultante baixa imunidade favorece o aparecimento de doengas ditas
oportunistas, potencialmente graves, como hepatites virais, tuberculose, pneumonia, toxoplasmose e

" BRASIL. Ministério da Saide. Portaria Conjunt n° 9, de 31 de julbo de 2019, Aprova o Protocolo Clinico ¢ Diretrizes Terapéuticas da
Parpura Trombocitopénica Idiopatice. Disponivel em:

<http /eonitec gov_br/images/Protocolos/PCDT_Purpura Trombocitopenicaldiopatica pd (. Acesso em: 11 mai. 2020

* WAJCHENBERG, B L., et al. Resisténcia a insuling: métodos diagndsticos ¢ Tatores que influenciam a agdo da insulina, Arq Bras
Endocrinol Metab, v 43, n. 2. p. 76 - 85, 1999 Disponivel em: <htips://www sciclo brisciclo php?seript=sci_artiext&pid=S0004-
27301999000200003=. Acesso em: 11 mai. 2020.

* BRASIL. Ministério da Saide. Portaria SAS/MS n” 451, de 09 de junho de 2014, Protocolo Clinico ¢ Diretrizes Terapéuticas da
Osteoporose. Disponivel em: < htip.//conitec.gov. br/images/Protocoios/Ostcoporose, pdf>. Acessoem: 11 mai. 2020,

 NOGUEIRA, C.R., et al. Hipotircoidismo: Diagnistico. Projeto Diretrizes — Associagdio Médica Brasileira ¢ Agéncia Nacional de
Satde Suplementar. p 1-18. 201 1. Disponivel em: < hup://diretrizes amb.org brians/hipotircoidismo-diagnostico pd >, Acesso em; 11
mai. 2020
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alguns tipos de cancer. Com isso, atinge-se o estigio mais avangado da doenga, a AIDS, caracterizada
por baixos niveis de linfocitos T CD4+ e alta carga viral®.

DO PLEITO

i. O Eltrombopague Olamina ¢ um agonista do receptor de trombopoetina utilizado
para o tratamento de plaquetopenia em pacientes adultos e pediatricos acima de 6 anos com purpura
trombocitopénica _idiopatica (PT1) de origem imune, os quais tiveram resposta_insuficiente a
corticosteroides, imunoglobulinas ou esplenectomia (retirada do bago). Esta indicado para pacientes
com plrpura trombocitopénica idiopatica que apresentam risco aumentado de sangramento e

hemorragia®,

111 - CONCLUSAO

1. Trata-se de Autora com diagnéstico de purpura trombocitopénica imune (PTI)
crénica. desde 2017, refratdria_ao_tratamento com corticoide em altas doses, esplenectomia ¢
imunoglobulina. Exibiu eventos adversos ao corticoide tais como resisténcia insulinica e
osteoporose. A despeito do diagnéstico de HIV positivo cursa com carga viral indetectavel e bons
niveis de CD4, em uso de terapia antirretroviral, o que ndo justifica a refratariedade terapéutica da
PTl. Possui indicagio médica de iniciar Eltrombopague Olamina (Eventol _RG2 pag. 2),
(Eventol _RECEITI10_pag. 1) e (Evento8_LAUDO3_pags. | ¢ 2).

2. Considerando o exposto, a luz do pru.omzado na bula oficial, registrada na
ANVISA, observa-se que o Eltrombopague Olamina possui indicaciio de uso no caso concreto,
tendo em vista que a Autora apresenta PT1 cronica, refrataria ao tratamento com corticoide em altas
doses. esplenectomia e imunoglobulina,

3. Todavia, para _que scja possivel inferir_sobre a_indicacdo_do Eltrombopague
Olamina no SUS, ha de se usar como parametro as diretrizes do Ministério da Saide, dispostas no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Parpura Trombocitopénica Idiopatica,
constante na Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 9, de 31 de julho de 2019, e do Relatério de
Recomendagio da Comissdo Nacional de Incorporagiio de Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre o
Eltrombopague Olamina no tratamento da Piarpura Trombocitopénica Idiopatica, constante na
Portaria SCTIE/MS n® 72, de 12 de dezembro de 2018,

4. Nesse sentido, elucida-se que é recomendado no PCDT da PTI que pacientes com
PTI refratiria sejam inicialmente tratados com azatioprina ou ciclofosfamida. tendo em vista a
maior experiéncia com seu uso e com o controle de efeitos adversos. Na_ocorréncia de falha
terapéutica, os pacientes devem ser tratados com eltrombopague. No caso de falha deste, os pacientes
deverdo ser tratados com danazol, com exceg¢do de criangas e adolescentes pré-puberes, em vista do
potencial de virilizagdo desse medicamento ¢ de seguranga incerta nessa faixa etaria. A vincristina ¢
reservada  aos casos de falha terapéutica ou refrataricdade aos demais agentes
(azatioprina/ciclofosfamida, eltrombopague ¢ danazol) ou a criangas e adolescentes pré-puberes com
refratariedade ou falha a ciclofosfamida/azatioprina e eltrombopague.

3, Logo, sabendo-se que a Autora ¢ refratiria ao tratamento com corticoide em altas
doses, esplenectomia e imunoglobulina, mas niio ha mengiio sobre o uso prévio de azatioprina ou
ciclofosfamida nos documentos médicos até entdio apensados, infere-se que de acordo com as

* BRASIL. Ministério da Saide. Departumento de condigdes cronicas ¢ infecgies sexualmente transmissiveis. Sintomas ¢ fases da
AIDS. Disponivel em: <hitp//www.aids. gov. br/pagina/sintomis-¢-{ases-da-aids=. Acesso em | | mai. 2020,

¢ Bula do medicamento  Eltrombopague  Olaming  (Revolade”)  por  Novartis  Biocilncias  S.A. Disponivel  em: <
https /feonsultas, anvisa gov. br/# medicamentos/ 2335 1 594727201604/ 7substancin=25243>. Acesso em: |1 mai. 2020.
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diretrizes do Ministério da Salide, no momento, o Eltrombopague Olamina pfio possui indicaciio
de uso no caso concreto.

6. Assim, caso a Autora perfaga os critérios de inclusdo do PCDT da PTI, e ainda
cumprindo o disposto nas Portarias de Consolidagiio n® 2/GM/MS e n® 6/GM/MS, de 28 de setuubm
de 2017, que estabelecem as normas de financiamento e de execugiio do Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) no ambito do SUS, sugere-se ao médico assistente que avalie

a possibilidade de uso da Azatioprina, disponivel no SUS.

7. Caso a substituigio do Eltrombopague Olamina pela Azatioprina seja plausivel,
sugere-se que a Autora atualize seu cadastro no CEAF, através do comparecimento a4 RioFarmes
Praga XI - Rua Jilio do Carmo 175, Cidade Nova, Rio de Janeiro/RJ, munida da seguinte
documentagdo: Original e Cépia de Documento de Identidade ou da Certidao de Nascimento, Copia
do CPF, Copia do Cartdo Nacional de Satide/SUS, Céopia do comprovante de residéncia, Laudo de
Solicita¢do, Avaliagdo e Autorizagdo de Medicamentos (LME), em | via, Receita Médica em 2 vias,
com a prescrigdo do medicamento feita pelo nome genérico do principio ativo. Observar que o laudo
médico serd substituido pelo Laudo de Solicitagéo que deverd conter a descrigdo do quadro clinico
do paciente, mengio expressa do diagnostico, tendo como referéncia os critérios de inclusdo
previstos nos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas — PCDT do Ministério da Savide, nivel
de gravidade, relato de tratamentos anteriores (medicamentos ¢ periodo de tratamento e exames
laboratoriais e de imagem previstos nos critérios de inclusdo do PCDT.,

8. Sobre o fornecimento do Eltrombopague Olamina informa-se que estd
padronizade no SUS, conforme observado no Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamento e OPM do SUS (SIGTAP), sob os codigos de procedimento:
06.04.25.003-7 (Eltrombopague Olamina 25mg) ¢ 06.04.25.004-5 (Eltrombopague Olamina 50mg).
O referido medicamento pertence ao Grupo 2 do CEAF, o qual é constituido por medicamentos sob
responsabilidade das Secretarias de Saide dos Estados e do Distrito Federal pelo financiamento,
aquisi¢do, programagio, armazenamento, distribuigdo e dispensagéo.’

9. Cabe informar que foi iniciado. no CEAF/RJ, o cadastramento do Eltrombopague
Olamina apenas aos pacientes que se enquadrem nos critérios de inclusdo do respectivo PCDT'.
Entretanto, ainda se encontra em processo de aquisiciio, e até o momento nio é fornecido no
estado do Rio de Janeiro,

10. Acrescenta-se que Eltrombopague Olamina possui registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e esta contemplado na RENAME 2020.

1. No que concerne ao valor do medicamento Eltrombopague Olamina, no Brasil
considerando as regras atualmente vigentes, antes que um medicamento possa ser comercializado no
pais € preciso obter o registro sanitario na Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA) e a
autorizacio de preco maximo pela Camara de Regulacio do Mercado de Medicamentos (CMED),
que € divulgado no site da ANVISA. A metodologia de precificagdo adotada pela CMED busca
garantir que os pregos maximos de entrada de medicamentos novos no pais ndo sejam superiores ao
menor prego encontrado numa cesta de nove paises e que também ndo acarretem custo de tratamento
mais alto, em comparagdo as alternativas terapéuticas ja existentes para a mesma enfermidade, a nido
ser que seja comprovada sua superioridade em comparagio a elas®.

12. O Prego Fabrica ¢ o pre¢o maximo de venda que deve ser praticado pelas empresas
produtoras, importadoras ou distribuidoras de medicamentos para as farmdcias, drogarias, hospitais,

F Governo do Rio de Janciro, Secretaria de Estado de Saide. Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Disponivel em:
<https://www saude, gov.br/assistencia-farmaceutica/medicamentos-rename/componente-especializado-da-assistencia-farmaceutica-
ceaf>, Acesso em: 12 mai. 2020.

* BRASIL Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitdria (ANVISA). Medicamentos. Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED). Dispenivel em: <http://portal. anvisa.gov. br/cmed/apresentacan=. Acesso em: 11 mai, 2020,
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clinicas e para os governos. O Decreto n® 4.766, de 26 de junho de 2003 e a Lei n® 10.742, de 6 de
outubro de 2003 regulamentam a criagdio, as competéncias ¢ o funcionamento da Cimara de
Regulagio do Mercado de Medicamentos — CMED’. A Resolugdio n® 1, de 26 de margo de 2019
dispde sobre a forma de defini¢io do Prego Fabricante (PF) e do Prego Maximo ao Consumidor
(PMC) dos medicamentos em 31 de margo de 2019, estabelece a forma de apresentagio do Relatorio
de Comercializagio a Camara de Regulagio do Mercado de Medicamentos - CMED, disciplina a
publicidade dos pregos dos produtos farmacéuticos e define as margens de comercializagdo para
esses produtos.

13. Assim, considerando a regulamentagdo vigente, em consulta a tabela de precos
CMED, o Eltrombopague Olamina 25mg (Revolade” - apresentagio com 14 comprimidos) possui
como Prego Fébrica o valor de R$ 1.994,38 ¢ Prego Maximo de Venda ao Governo o valor de RS
1.593,71. Ja para a apresentaciio de Eltrombopague Olamina S0mg (Revolade® - 14 comprimidos)
o Prego Fibrica de RS 3.989,13 ¢ o Pre¢o Maximo de Venda ao Governo de R$ 3.187,71,
considerando o ICMS de 20% para o estado do Rio de Janeiro’.

E o parecer.

A 23" Vara Federal do Rio de Janeiro, da Segiio Judicidria do Rio de Janeiro,
para conhecer e tomar as providéncias que entender cabiveis.

JULIANA PEREIRA DE ALINE PEREIRA DA SILVA
CASTRO Farmacéutica
Farmacéutica CRF-RJ 13065
CRF-RJ 22,383 1D. 4.391.364-4

MARCELA MACHADO DURAO MARCIA LUZIA TRINDADE
Assistente de Coordenagio MARQUES \
CRF-RJ 11517 Farmacéutica
1D. 4.216.255-6 CRF-RJ 13615
1D. 5.004.792-2

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

* BRASIL Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitéria (ANVISA). Lista de Pregos de Medicamentos. Disponivel em:
< http://portal anvisa gov brilistas-de-precos/>. Acesso em: 11 mai. 2020,
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