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PARECER TECNICO/TJES/NAT N° 585/2019

Vitoria, 12 de abril de 2019.

Processo n° [
impetrado  por | EEEENEE

O presente Parecer Técnico visa atender a solicitacdo de informacoes técnicas do Juizado

Especial da Fazenda Publica de Cachoeiro de Itapemirim — MM. Juiz de Direito Dr. Fabio

Pretti — sobre o medicamento: Eltrombopag (Revolade®).

I —- RELATORIO

1.

De acordo com a Inicial e laudo médico anexado aos autos, emitido em 04/04/19, em
receituario do Hospital Evangélico de Cachoeiro de Itapemirim (HECI) pelo Dr. André
Sena Pereira, o requerente é portador de Parpura Trombocitopénica Idiopatica (PTI)
cronica, refratario ao corticoide e imunoglobulina, sem condi¢des de esplenectomia
devido a comorbidades: pneumopatia (ja tratada), Cushing (pelo corticoide) e
trombose venosa profunda (janeiro 2019).Paciente foi medicado com enoxaparina em
janeiro passado, depois rivaroxabana, tendo que ser suspenso devido a plaquetopenia
importante, o que levou a véarias internacdes nos ultimos meses devido ao
sangramento. Paciente atualmente internado nesse hospital (HECI) devido ao
tromboembolismo pulmonar e em uso intermitente de heparina devido a severa
plaquetopenia. Diante do quadro, da gravidade e do risco de morte, solicita liberacao
do medicamento Eltrombopag (Revolade®). Este medicamento esté liberado para uso

para pacientes portadores de PTI crénica com contraindicacao a esplenectomia.

As fls. 15 consta formulario para prescricio de medicamentos/féormulas nutricionais

nao padronizadas, com informacoes do mesmo teor do laudo supracitado.
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3. As fls. 16 consta laudo médico emitido em 26/03/19 pelo médico supracitado, com as

seguintes informacoes: paciente refratario a corticoide e imunoglobulina,
contraindicado a esplenectomia devido a comorbidades e incapacidade de elevacao de
plaquetas acima de 50.000 mm3. Contraindicado o uso de Ladogal (danazol),

ciclofosfamida, ciclosporina e vincristina.

4. Consta LME e protocolo de atendimento na Farmaéacia Cidada de Cachoeiro de
Itapemirim, datado de 27/03/19.
IT - ANALISE
DA LEGISLACAO
1. Considerando o disposto na Portaria n® 3.916/GM, de 30 de outubro de 1998,
que estabelece a Politica Nacional de Medicamentos e define as diretrizes, as
prioridades e as responsabilidades da Assisténcia Farmacéutica para os gestores
federal, estadual e municipal do Sistema Unico de Satde (SUS).
2. Com base na diretriz de Reorientacao da Assisténcia Farmacéutica contida no Pacto

pela Satude, publicado pela Portaria GM/MS n°® 399, de 22 de Fevereiro de
2006, o Bloco da Assisténcia Farmacéutica foi definido em trés componentes: (1)
Componente Béasico; (2) Componente de Medicamentos Estratégicos; e (3)
Componente de Medicamentos de Dispensacao Excepcional. Esse ultimo componente
teve a sua denominacao modificada pela Portaria GM/MS n° 2981, republicada no
DOU em 01 de dezembro de 2009, para Componente Especializado da Assisténcia

Farmacéutica.

3. A Portaria GM/MS n° 2.981, de 26 de novembro de 2009, regulamentou o

Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica — CEAF, como parte da
Politica Nacional de Assisténcia Farmacéutica do Sistema Unico de Sadde, tendo como

objetivo a busca da garantia da integralidade do tratamento medicamentoso, em nivel
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ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude, revogando todas
as portarias vigentes, exceto as que publicaram os PCDT. Ja a Portaria GM/MS n°
1.554, de 30 de julho de 2013, que dispoe sobre as regras de financiamento e
execucao do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no ambito do

Sistema Unico de Satde (SUS), é a que regulamenta o elenco atual do CEAF.

A dispensacao dos medicamentos do CEAF é realizada de acordo com o
acompanhamento farmacoterapéutico previsto pelos protocolos de tratamento
publicados pelo Ministério da Satide que sao desenvolvidos com base nos critérios da
Medicina Baseada em Evidéncias e tém como objetivo estabelecer claramente os
critérios de diagnoéstico de cada doenca, o tratamento preconizado com os
medicamentos disponiveis nas respectivas doses corretas, os mecanismos de controle,
o acompanhamento e a verificacao de resultados, e a racionalizacao da prescricao e do

fornecimento dos medicamentos.

A Portaria SAS/MS n° 1316 de 22 de novembro de 2013 atualiza e aprova o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para a Parpura
Trombocitopénica Idiopatica definindo os critérios diagnosticos,

terapéuticos e de acompanhamento da patologia.

DA PATOLOGIA

1.

A parpura trombocitopénica idiopatica (PTI), também conhecida como purpura
trombocitopénica imunonolégica, autoimune ou isoimune, ¢ uma doenca adquirida e
geralmente benigna, de causa desconhecida, que se caracteriza por trombocitopenia
(baixas contagens de plaquetas). Pode ser classificada, de acordo com a faixa etaria
acometida, como infantil ou adulta e, quanto ao tempo de evolucao, como aguda ou

cronica.

2. Apesar da etiologia desconhecida, reconhecem-se auto anticorpos, geralmente da classe
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IgG, direcionados a antigenos da membrana plaquetaria. Uma vez que a plaqueta
apresenta um anticorpo aderido a sua membrana, é reconhecida por macréfagos
localizados no baco e em outras areas de tecido reticuloendotelial, onde sao destruidas,
levando a um menor tempo de vida médio plaquetario e, consequentemente, a menores

contagens de plaquetas circulantes.

A apresentacao clinica da PTI se caracteriza por sangramento na presenca de
plaquetopenia, sendo as mais comuns petéquias, equimoses, epistaxe, gengivorragia e
menorragia. A gravidade dos sintomas também estd associada com as contagens de
plaquetas, sendo maior quando elas s@o < 10.000/mm?3. Os pacientes assintométicos e
com contagem plaquetaria > 30.000/mm? tendem a seguir um curso clinico favoravel,
sendo o tratamento restrito aos poucos casos que evoluem para trombocitopenia grave

(contagens < 20.000/mm?3).

Séries de casos de pacientes com PTI acompanhados ao longo de varios anos
demonstram que a morbimortalidade relacionada a doenca é baixa, aproximando-se
daquela da populacao geral, ao passo que as complicagoOes relacionadas ao tratamento
nao sao despreziveis. Tais dados sugerem que o tratamento deva ser reservado a
pacientes com trombocitopenia grave e sintomatica, uma vez que o risco de

complicacoes dele decorrentes pode ser até maior do que o sangramento em si.

DO TRATAMENTO

1.

Os pacientes com plaquetopenia leve a moderada (acima de 30.000-50.000/mm3) e
assintomatica tendem a ter um curso benigno da doenca, sem necessidade de
tratamento. Estima-se que somente cerca de 20% desse grupo necessitara de algum
tipo de tratamento nos anos seguintes. Tais dados sugerem que o tratamento
medicamentoso deve ser reservado apenas para pacientes com trombocitopenia grave
(abaixo de 20.000 plaquetas/mm3) ou aqueles com sangramentos associados a

trombocitopenia (abaixo de 50.000/mm3).
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Os corticosteroides estao indicados no tratamento inicial de adultos com plaquetopenia
grave (abaixo de 20.000 plaquetas/mm3) assintomatica ou com sangramentos sem
repercussao clinica significativa, como, por exemplo, petéquias, parpura, epistaxe e

gengivorragia leves.

Diante da potencial recuperacdo mais rapida da plaquetopenia, a imunoglobulina
humana intravenosa esta indicada para casos de sangramento mucoso com maior
repercussao clinica, como epistaxe e gengivorragia volumosas, e de sangramento dos

tratos digestivo ou urinério.

Nos pacientes com falha aos corticosteroides e a imunoglobulina humana, a
esplenectomia é a opcao terapéutica de escolha. O fundamento terapéutico reside no
fato de o baco ser o principal responsavel pela destruicao plaquetaria, além de conter
cerca de 25% da massa linfoide envolvida na producao de anticorpos. A esplenectomia
¢ também a opcao terapéutica a PTI cronica com necessidade de uso cronico de

corticosteroides.

Inexiste consenso em relacao a definicao e ao tratamento da PTI refrataria. Um comité

internacional de especialistas a definiu como:
« presenca de plaquetopenia persistente e grave (< 50.000/mm3);

 necessidade de tratamentos medicamentosos frequentes para manter as contagens

plaquetarias;
« falha a esplenectomia.

O beneficio do tratamento medicamentoso da doenca refrataria nao foi estabelecido
por meio de estudos randomizados. Diante disso, a maior parte das recomendacoes

deriva de estudos observacionais e opiniao de especialistas.

Uma proporc¢ao dos pacientes considerados refratarios responde aos tratamentos de
primeira linha (corticosteroides e imunoglobulina). Porém o uso cronico de

corticosteroides ou repetidas doses de imunoglobulina expéem o paciente a efeitos
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adversos desses medicamentos, com prejuizo em sua qualidade de vida.

A revisao sistematica publicada por Vesely e outros, buscou avaliar a eficacia de
agentes de diversas classes farmacoldgicas em pacientes com PTI refrataria a
esplenectomia. Os autores concluiram que o nivel de evidéncia sobre a eficacia de
qualquer um dos tratamentos era muito limitado, reforcando a necessidade de
realizacao de melhores estudos. Apesar da auséncia de superioridade definida
entre os medicamentos avaliados, os com maior numero de pacientes
tratados e com respostas clinicas mais claramente definidas foram

Azatioprina, Ciclofosfamida, Danazol e Vincristina.

Dessa forma, de acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério
da Saude, recomenda-se que pacientes com PTI refrataria sejam inicialmente tratados
com azatioprina ou ciclofosfamida, tendo em vista a maior experiéncia com seu uso e
com o controle de seus efeitos adversos. Na ocorréncia de falha terapéutica, os
pacientes que vinham utilizando azatioprina deverao ser tratados com ciclofosfamida e
aqueles em uso de ciclofosfamida, com azatioprina, salvo se houver contraindicacao.
No caso de falha de ambos os agentes, os pacientes deverao ser tratados com danazol,
com excecao de criancas e adolescentes pré-puberes, em vista do potencial de
virilizacdo desse medicamento e de seguranca incerta nessa faixa etaria. A vincristina é
reservada aos casos de falha terapéutica ou refratariedade aos demais agentes
(azatioprina, ciclofosfamida e danazol) ou a criancas e adolescentes pré-piberes com

refratariedade ou falha a ciclofosfamida e azatioprina.

DO PLEITO

1.

Revolade® 50mg (Eltrombopag) é um agonista do receptor de trombopoetina
utilizado para o tratamento de plaquetopenia em pacientes com purpura
trombocitopénica idiopatica (PTI) de origem imune, os quais tiveram resposta

insuficiente a corticosteroides ou esplenectomia (retirada do baco). Revolade® esta
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indicado apenas para pacientes com puarpura trombocitopénica idiopatica que
apresentam risco aumentado de sangramento e hemorragia. Nao deve ser usado
simplesmente para aumentar a contagem de plaquetas. O mesmo se encontra

registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

III — DISCUSSAO E CONCLUSAO

1.

O medicamento Eltrombopag nao estd padronizado em nenhuma lista oficial de
medicamentos para dispensagdo através do SUS, no ambito do Estado do Espirito
Santo, assim como nao estd contemplado em nenhum Protocolo do Ministério da

Saude.

Todavia, cumpre informar que estdo padronizados na Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) - Componente Basico da Assisténcia
Farmaceéutica, os medicamentos corticoides: Prednisona comprimidos de 5 e 20
mg, Dexametasona ampolas de 4 mg/mL e comprimidos de 4 mg e
Metilprednisolona ampolas de 500 mg, que se constituem em alternativas
terapéuticas eficazes para o tratamento da puarpura trombocitopénica idiopatica e

considerados primeira linha de tratamento. Ressalta-se que os mesmos sao

disponibilizados através das Farmacias das Unidades Basicas de Satde (rede

municipal).

Esclarecemos que caso o paciente seja portador de Parpura trombocitopénica

Refrataria (a todos os tratamentos de primeira linha, disponibilizados na
rede municipal de saade), estdo padronizados na RENAME - Componente

Especializado da Assisténcia Farmacéutica e no Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas do Ministério da Saide, os medicamentos: Imunoglobulina humana
intravenosa ampolas com 0,5; 1,0; 2,5, 3; 5 € 6 g, Ciclofosfamida drageas de
50 mg, Azatioprina comprimidos de 50 mg, Danazol capsulas de 100 e 200
mg e Vincristina frasco-ampola de 1 mg/mL sendo disponibilizados pela

rede estadual de saude.
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4. O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Satide recomenda que
pacientes com PTI refrataria sejam inicialmente tratados com azatioprina ou
ciclofosfamida, tendo em vista a maior experiéncia com seu uso e com o controle de
seus efeitos adversos. Na ocorréncia de falha terapéutica, os pacientes que vinham
utilizando azatioprina deverao ser tratados com ciclofosfamida e aqueles em uso de
ciclofosfamida, com azatioprina, salvo se houver contraindicacdo. No caso de falha de
ambos os agentes, os pacientes deverdo ser tratados com danazol. Vincristina é
reservada aos casos de falha terapéutica ou refratariedade aos demais agentes

(azatioprina, ciclofosfamida e danazol).

5. O uso de eltrombopag, um estimulador da trombopoetina, tem se mostrado eficaz na
elevacao da contagem de plaquetas e na reducao de sangramentos em pacientes com
PTI previamente tratados com pelo menos uma linha de tratamento, através do
resultado de ensaios clinicos randomizados com periodo curto de acompanhamento,
variando de 6 semanas a 6 meses. Porém o medicamento esta associado com
eventos adversos graves, como tromboembolia venosa, e sua seguranca a
longo prazo é desconhecida. Trata-se de um medicamento potencialmente
util no tratamento da PTI cronica, mas que devera contar com mais
elementos de eficacia, efetividade e seguranca para ser considerado como

alternativa terapéutica, fora de ensaios clinicos.

6. De acordo com documentos médicos anexados aos autos, o “paciente é refratario a
corticoide e imunoglobulina, contraindicado a esplenectomia devido a comorbidades e
incapacidade de elevacao de plaquetas acima de 50.000 mm3. Contraindicado o uso de

Ladogal (danazol), ciclofosfamida, ciclosporina e vincristina”.

7. No entanto, nao traz informacoes pormenorizadas sobre a refratariedade

frente aos tratamentos prévios e tentativa de utilizacio de todos os
medicamentos disponibilizados na rede publica, informando a dose,

periodo de uso, ajustes de dose e possiveis associacoes utilizadas,
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contraindicacao absoluta, baseada em evidéncias cientificas, ou falha

terapéutica quando em uso desses, bem como niao foram juntados aos
autos exames laboratoriais, que pudessem justificar a aquisicio de

medicamento nao padronizado pela rede publica de saude.

Dessa forma, considerando que a rede publica de satde disponibiliza diversas
alternativas terapéuticas consideradas primeira linha de tratamento da Puarpura
Trombocitopénica Idiopatica, inclusive alternativas no caso de refratariedade;
considerando que n3o constam nos autos exames laboratoriais e informacoes
detalhadas de utilizacdo prévia ou motivo de falha terapéutica com o uso de todos os
medicamentos padronizados (na rede municipal e estadual) ou descricao
pormenorizada do insucesso terapéutico com o uso dos mesmos, que possam Vir a
comprovar a refratariedade do paciente (dose, periodo de uso, ajustes posologicos e
associacoOes utilizadas); considerando que o medicamento Eltrombopag apesar de ser
considerado util no tratamento da PTI refrataria, esta associado com eventos adversos
graves, como tromboembolia venosa, e sua seguranca a longo prazo é desconhecida;
este Nucleo entende que, com base apenas nos documentos encaminhados,
nao foi verificada a impossibilidade do Requerente de se beneficiar com as
intmeras alternativas terapéuticas disponibilizadas na rede publica de

saude, em conformidade com as Diretrizes do Ministério da Saude.
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