MINISTERIO DA FAZENDA

Secretaria de Reformas Econémicas
Subsecretaria de Acompanhamento Econ6mico e Regulagdo
Coordenacdo-Geral de Saude e Comunicacées

Voto: 24/2025/CGSAU/MF
Processo SEI n©: 25351.413779/2024-56

1. RELATORIO

1. Trata-se de recurso administrativo interposto pela Besins Healthcare Brasil Comercial e Distribuidora de
Medicamentos Ltda. face a decisdo proferida pela Secretaria-Executiva da Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), a qual indeferiu pedido de reconsideracdo apresentado pela empresa em relacdo a
metodologia de precificacdo sugerida para o medicamento Prolutex!.

2. No Documento Informativo de Preco (DIP) (doc. 49143654, fls. 02 e ss.),a empresa solicitou o
enquadramento do medicamento como Categoria V, sob a alegacdao que o Prolutex (progesterona solucdo injetavel
subcutanea) representa ganho no tratamento de mulheres inférteis, com vantagens significativas para a
apresentacdo de uso subcutaneo, em relagdo aos efeitos adversos, quando comparado as formas farmacéuticas
disponiveis (capsula e gel intravaginal, comprimido e injecdo intramuscular).

3. O medicamento possui as seguintes apresentagdes e como metodologia para sua precificacdo, apresentou
0S precgos a seguir, com base no art. 11-A, da Resolugdo n° 02/2004:

Para o medicamento com principio ativo em nova forma farmacéutica no Pais e que tenham
ganhos comprovados para o tratamento em relagdo aos medicamentos disponiveis no mercado
brasileiro, devera ser utilizada como referéncia, para a decisdo sobre o prego, a diferenca relativa
média de precos dos mesmos paises relacionados no art. 4° desta Resolugao.

MedicamentoBdlapresentacio _____________Edlpreco pleiteado (1cms 0%) Ed)

Prolutex 25 MG SOL INJ 5C CX 01 FA VD TRANS RS 25,24

Prolutex 25 MG SOL INJ SC CX 07 FA VD TRANS RS 176,71

Prolutex 25 MG SOL INJ SC CX 14 FA VD TRANS R$ 353,42 ]
4, N3o obstante, informou os precos internacionais da Grécia e Portugal alegando a comercializagdao nesses
dois paises, conforme tabela abaixo:

m' Apresentacdc bl Preco internacional '|

Portugal 25 MG SOL INJ SC CX 07 FA VD TRANS EUR 31,54

Grécia 25 MG SOL INJ 5C CX 07 FA VD TRANS EUR 31,35 :
5. A Secretaria-Executiva da CMED (SCMED) emitiu o Parecer n® 1593814/24-1 (doc. 49143654, fls. 372 e

ss.), no qual classificou o Prolutex como categoria V, por se tratar de uma nova forma farmacéutica de um principio
ativo ja comercializado no Brasil, conforme alinea a, do inciso III do artigo 3° do anexo a Resolucdo CMED n©
2/2004, sob os seguintes argumentos:

a) E um principio ativo ja comercializado no pais, porém, em nova forma farmacéutica;

b) Os estudos demonstraram que ndo houve vantagens significativas quanto aos efeitos adversos para a via
subcuténea, as vias de administracdo se mostraram equilibradas frente as varias formulagdes disponiveis no
mercado;

c) A bula da ANVISA descrita em DIP ndo apresenta a indicacdo "para mulheres inférteis que ndo conseguem utilizar
ou tolerar preparagdes vaginais";

d) O medicamento ndo apresenta ganhos comprovados para o tratamento em relagdo aos medicamentos disponiveis
no mercado brasileiro e se faz como mais uma opgdo disponivel ao tratamento de suporte a fase litea em técnicas de
reproducgdo assistida.

6. Como medicamento da Categoria V, complementou que o preco - fabrica (PF) deveria seguir a sistematica
prevista no art. 11, inciso II, e no art. 11-C da referida Resolugao:

Art. 11 Para os medicamentos classificados na Categoria V, os critérios para o estabelecimento
dos Precos Fabrica permitidos deverdo ser os seguintes:

II - no caso de novas formas farmacéuticas, sera considerado como referéncia para a
determinacdo do preco o custo de tratamento com os medicamentos existentes no mercado
brasileiro para a mesma indicacdo terapéutica, ndo podendo, em qualquer hipdtese, ser superior
ao menor precgo praticado dentre os paises relacionados no inciso VII do §2° do artigo 4°.

(.-)



Art. 11-C. No caso de novas formas farmacéuticas no Pais, devera ser definido o medicamento a
ser utilizado como comparador com base em parecer técnico da CMED, que considerard em sua
andlise, os medicamentos utilizados para o tratamento em questdo no Brasil e as evidéncias
cientificas existentes.

7. No que se refere a escolha dos comparadores, a SCMED endossou que os melhores comparadores para o
Prolutex sdo os medicamentos de referéncia, de acordo com a lista atualizada na pagina oficial da Anvisa,

progesterona em gel, de nome comercial Crinone® e a progesterona micronizada em cépsula mole, de uso vaginal,
denominada de Utrogestan®. Cabe esclarecer aqui, que a SCMED informou o que segue quanto a outras alternativas

terapéuticas:

Outras alternativas terapéuticas incluem a didrogesterona, que é semelhante a progesterona em
termos de eficacia e tem a vantagem de ser administrada por via oral, o que pode aumentar a
adesdo das pacientes, apesar de carecer de mais estudos quanto a resultados especificos para
formas diferenciadas de transplante de ovulos, no caso frescos e congelados, além de mais
estudos de forma a resguardar seu uso com seguranca [11].

8. Para o calculo do custo de tratamento foram utilizados os parametros de posologia recomendada
presentes nas bulas de cada produto, bem como o tempo de tratamento se deu como dia inicial o dia de recuperacao

dos odcitos até 12 (doze) semanas de gravidez confirmada, ou

seja, totalizando 87 dias:

’ Quantidade total
. . s e . Posologia recomendada em Tempo de A
Tipo Medicamento Principio ativo bula St ATERES do medicamento
|por tratamento
Pleiteado Prolutex Progesterona 25 mg uma vez ao dia 87 dias 2.175 mg
Comparador Crinone Progesterona 90 mg uma vez ao dia 87 dias 7.830 mg
Comparador Utrogestan pr'oges.terona 600 mg ao dia (divididoem 3a 4 87 dias 52.200 mg
micronizada doses)
9. Desse modo, um total de 7.830 mg de Crinone® e 52.200 mg de Utrogestan® deveriam corresponder a

2.175 mg de Prolutex. O menor custo de tratamento por miligrama (mg) encontrado foi em relagdo ao Utrogestan®,
no valor de R$ 0,39 por mg.

10.

PROLUTEX PROLUTEX PROLUTEX CRINONE CRINONE UTROGESTAN UTROGESTAN UTROGESTAN
" X 5 c
e on swssoumiscasrr] swosoumscoss | oot | veresuve ] mowcorvor | eoucorvor | mueorue
VD TRANS VD TRANS FA VD TRANS 1o e 2 :
11256 L1256 PVC TRANS X 42 PVC TRANS X 30 PVC TRANS X 14
o i oe MG o] i de MG Quantidade de MG Q de MG de MG el i de MG o] de MG de MG
durante o durante o | ¢ durante o | ¢ durante o | co i durante o | o i durante o | consumidos durante o | consumidos durante o
Tratamento Tratamento. tratamenta Tratamento Tratamento TraEmento Tatsmento TsEamento
Z.J?Er 2.175| 2.175] 78301 7.830) 52.200 52.200] 52.200|
Prego da ap Preco da apresentacBo | Preco da ap Prego da ap Praco da ap Preco da aprese: Prego da Prego da
25,24 176,71 353,42 268,84 487 69 138,07 48,24 45,99
(o] idade de MG Lel de de MG Quantidade de MG a idade de MG Q idade de MG [s i/ de MG Quantidade de MG Quantidade de MG
PreEsentes na presentes na presentes na presentes na Presentes na presentes na presentes na presentes na
apresentagio apresentagio apresentagdo apresentagdo apresentacio apresentacdo spresentagio apresentagdo
25 175 350 560 1.200 E.400 3.000 2.800
Preco por mg Preco por mg Preco por mg Preco por mg Preco por mg Preco por mg Preco por mg Preco por mg
1,0096 1,0098 1,0098 0,4801 04064 0,0164 0,0164 0,0164
Custo do Tratamento | Custo do Tratamento | Custo do Tratamento | Custo do Tratamento | Custo do Tratamento | Custo do Tratamento | Custo do Tratamento | Custo do Tratamento
2.195,88 2.196,25 2.196,25 3.758,96 3.182.18 B58,01 856,78 857.39
Menor custo de ratamento total RS 856,78
Menaor custo de tratamento por MG RS 0,39 (856,78 / 2.175)
RS 9,85 |25 MG SOL INJ SC CX FA VD TRANS
Prego maximo para as apresentagdes pleiteadas| RS 5B,94 |25 MG SOL IMNJ SC CX 7 FA VD TRANS
RS 137,87 25 MG S0OL INJ 5C CX 14 FA VD TRANS
TETO MAXIMO PELO CUSTO DE TRATAMENTO
Apresentacio Pleiteado Permitido
25 MG SOL INJ 5C CX FA VD TRANS RS 25,24 RS 9,85
25 MG SOL INJ 5C CX 7 FA VD TRANS RS 176,71 RS 68,94
25 MG SOL INJ 5C CX 14 FA VD TRANS RS 353,42| R$137.87

Ja em relagdo ao preco internacional, confirmou-se apenas os precos presentes em Portugal e na Grécia e

somente para a apresentacao de 07 (sete) frascos, sendo o preco Portugal o menor, no valor de R$ 268,65.

11.

: = Prego Fabrica Preco Fabrica
Pais Moeda Produto Apresentacio Gt lncly s Fonte
o https://extranet.nfarmed.pt
PORTUGAL EUR Prolutex Eesta pant RYCEReE 7 EUR 43,69 R$ 268,65  |/INFOMED-fo/detalhes-
unidade(s) - 1.119 ml ;
medicamento.xhtml
- PROLUTEX IN1.SOL hittp:// www. virtualpharmacy
GRECIA
ER ERIATE 25MG/VIAL BTx7 VIALS BiRG R3284.03 | oE_nest.htm

Por fim, a apuragdo do prego fabrica ficou nos

moldes da tabela abaixo:



DADOS DA APURA(,':AQ DE PRECOS
PREGO FABRICA
= PF 0% (Lista Positiva) PF 0% (Lista Positiva) =
R PLEITEADO TETO PELO MENOR TETO PELO CUSTO DE LTI
PREGO INTERNACIONAL TRATAMENTO
25 MG SOL INJ SC CX FA
VD TRANS RS 2524 RS 38,38 R$ 9,85 INDEFERIR
25 MG SOL INJ SC CX 7 .
AN THAS R$ 176,71 RS 268,65 R% 68.94 INDEFERIR
25 MG SOL INJ SC CX 14 =
FA VD TRANS RS 353.42 RS 537,31 R$ 137.87 INDEFERIR
12. A empresa, por sua vez, ingressou com pedido de reconsideracdo tempestivamente, na data de

10/12/2024 (doc. 49143654, fls. 387 e ss.), no qual alegou que havia requerido a corregdo da bula para Anvisa e
aguardava sua aprovacgao, uma vez que deveria ter constado a indicacdo - "Suporte de fase LUtea em pacientes que
ndo toleram preparagGes vaginais”; que a medicacdo oferece beneficios clinicos e de seguranga comprovados no
registro do produto aprovado, preenchendo necessidades médicas que atualmente ndo sdo atendidas; que os estudos
foram rigorosamente selecionados e demonstraram ndo inferioridade em termos de resultados de gravidez,
confirmando a adequacgdo do Prolutex como alternativa eficaz; que o Prolutex é a Unica opgdo terapéutica possivel
nos casos comuns de niveis baixos de progesterona, conhecido como resgate de ciclos; apontou novamente a
diferenca relativa média de preco do Prolutex frente aos comparadores (Crinone e Utrogestan); e reforcou os pedidos
de preco apresentados em DIP inicial.

13. A SCMED entdo emitiu o Parecer n® 0088218/25-3, de 21/01/2025 (doc. 49143654, fls. 396 e ss.), que
manteve a decisdo do parecer anterior e precificacdo do Prolutex, em breve sintese, sob os seguintes argumentos:

a) Nao houve diferengas em termos de desconforto ou satisfacdo estatisticamente significantes quando
Prolutex foi comparado com as outras vias de administracdo em todos os estudos considerados.

b) A bula do medicamento presente no DIP aponta que: “Prolutex é indicado em adultos para suporte a
fase litea como parte do tratamento utilizando Técnicas de Reprodugdo Assistida (TRA) em mulheres
inférteis”, portanto, a analise da SCMED deve ficar adstrita a indicacdo atual presente em bula, mesmo
mediante descricdo de populagdes especificas apresentadas pela empresa.

c) Existe a necessidade de estudos como ensaios clinicos randomizados de fase III, assim como revisdes
sistematicas com metanalise de ensaios clinicos randomizados de fase III, de forma a resguardar a
afirmativa quanto o medicamento ser a Unica alternativa possivel e eficaz nos casos de resgate de ciclos
com progesterona sérica baixa e a andlise deve ser realizada com base na indicagdo em bula, que ndo
tem o foco em terapias de resgate e suas especificidades.

14. Irresignada, a empresa protocolizou recurso administrativo (doc. 49143654, fls. 404 e ss.), reforgcando
gue Prolutex é um medicamento contendo Progesterona natural sob a forma farmacéutica de solugdo injetavel
subcutanea desenvolvida com o objetivo de atender uma necessidade médica ndo atendida para pacientes que ndo
toleram preparacdes vaginais com progesterona. Adicionou que, apds transferéncia de titularidade, solicitou a
alteracdo da bula para inclusdo do texto “suporte de Fase LuUtea em pacientes que ndo toleram preparacdes vaginais”
aguardando a aprovacdo da Geréncia de Avaliacdo de Segurancga e Eficacia (Gesef/Anvisa), expediente 1109952244,
de 14/08/2024. E, realizou aditamento ao recurso, onde apresentou o Oficio n® 1389097252 (doc. 54892145),
referente ao expediente informado, contendo a aprovacao de alteracgdo de texto de bula:

No item “1. INDICACOES”, o trecho “Prolutex é indicado em adultos para suporte & fase litea
como parte do tratamento utilizando Técnicas de Reprodugdo Assistida (TRA) em mulheres
inférteis.” foi substituido por “Prolutex é indicado em adultos para suporte a fase Ilutea como
parte do tratamento utilizando Técnicas de Reproducéo Assistida (TRA) em mulheres inférteis que
ndo conseguem utilizar ou tolerar preparagbes vaginais.”

15. O recurso foi sorteado para relatoria da Secretaria de Reformas Econ6micas do Ministério da Economia
(SRE/MF), na 22 Reunido Ordindria do Comité Técnico - Executivo (CTE) da CMED, realizada em 16 de dezembro de
2022 (doc. 49144664).

16. E a sintese do necessario, passamos a analise.
2. ANALISE

2.1 Admissibilidade do recurso administrativo

17. A Resolugdo CMED n© 2/2004, determina no paragrafo Unico, do artigo 17, que cabera recurso ao Comité
Técnico-Executivo, no prazo de quinze dias a contar da comunicacdo a empresa da decisdo da SCMED mantida em
sede de reconsideracao.

18. A Besins Healthcare Brasil Comercial e Distribuidora de Medicamentos Ltda. foi cientificada da Decisao,
por meio do Sistema de Acompanhamento de Mercado de Medicamentos ("SAMMED"”), em 11/02/2025, o termo
inicial do seu prazo recursal iniciou em 12/02/2025, tendo protocolizado o Recurso Administrativo em 24/02/2025
(Peticdo 0259494/25- 9), observando, portanto, o prazo legal de 15 dias, pelo que o presente Recurso é considerado
tempestivo.

19. Assim, tendo em vista o cumprimento dos requisitos de tempestividade, legitimidade, cabimento e
interesse considera-se a admissibilidade da peca recursal ora em aprecgo.



2.2 Mérito

20. A presente analise tem como fundamento legal a Resolugdo CMED n® 2/2004 que estabelece critérios
para os precos - teto de entrada de produtos novos e novas apresentacdes no mercado de medicamentos brasileiro.

21. A infertilidade é um componente critico da salde reprodutiva da mulher e uma das estratégias de
tratamento é a utilizacdo de técnicas de reproducdo assistida (TRA).

22. A progesterona é um esteroide de ocorréncia natural que é secretado pelo ovario, placenta e glandula
adrenal. Na presenca adequada de estrogénio, a progesterona transforma um endométrio proliferativo em um
endométrio secretor. A progesterona € necessaria para aumentar a receptividade endometrial para implante de um
embrido. Uma vez que um embrido é implantado, a progesterona age para manter a gravidez.

23. Agentes farmacoldgicos empregados em protocolos de reprodugdo assistida, podem desencadear uma
lutedlise prematura e, consequentemente, encurtar a duracdo da fase IUtea. Este efeito resulta na diminuicdo das
taxas de gestagdo em ciclos de Fertilizacdo in Vitro (FIV), a menos que haja um suporte de fase litea (SFL)
adequado.

24. O Prolutex ¢ uma medicacdo injetavel aplicada por via subcutdnea de liberacdo de pequenas quantidades
de progesterona, em razdo da absorcdo lenta, uniforme e continua do principio ativo, resultando em um efeito
sistémico (pela vascularizacdo) e constante.

25. O medicamento tem por indicacdo o uso em adultos para suporte a fase IUtea como parte do tratamento
utilizando Técnicas de Reprodugdo Assistida em mulheres inférteis que ndo conseguem utilizar ou tolerar preparacées
vaginais.

26. A dose recomendada de Prolutex é uma injegdo, uma vez ao dia, de 25 mg a partir do dia da recuperacao
dos odcitos, por no maximo 10 semanas, geralmente até 12 semanas de gravidez confirmada.

27. Alguns estudos demonstram que pacientes submetidas ao tratamento de infertilidade em reproducdo
assistida necessitam de rota alternativa de administracdo de progesterona, uma vez que ndo alcancam niveis séricos
adequados, mesmo em uso de progesterona vaginal (Labarta 2017/2021).

28. Como ja mencionado, a Besins pleiteou Categoria V para o medicamento Prolutex®, enquadrando-o nas
definicbes contidas nos art. 11 e art. 11-A, da Resolugdo CMED n° 2, de 5 de marco de 2004. In verbis:

Art. 11. Para os medicamentos classificados na Categoria V, os critérios para o estabelecimento
dos Precos Fabrica permitidos deverdo ser os seguintes:

II - no caso de novas formas farmacéuticas, sera considerado como referéncia para a
determinacdo do preco o custo de tratamento com os medicamentos existentes no mercado
brasileiro para a mesma indicacdo terapéutica, ndo podendo, em qualquer hipdtese, ser superior
ao menor preco praticado dentre os paises relacionados no inciso VII do §2° do artigo 4°.

Art. 11-A. Para o medicamento com principio ativo em nova forma farmacéutica no Pais e que
tenham ganhos comprovados para o tratamento em relacdo aos medicamentos disponiveis no
mercado brasileiro, devera ser utilizada como referéncia, para a decisdo sobre o preco, a
diferenca relativa média de precos dos mesmos paises relacionados no art. 4° desta Resolucéo.

29. Primeiramente, verifica-se que foi acertada a decisdo da SCMED em classificar o Prolutex como Categoria
V, ja que se trata de uma nova forma farmacéutica de um principio ativo j& comercializado no Brasil.

30. A SRE entende que o enquadramento do medicamento como Categoria V é coerente com a legislagdo em
vigor. Inclusive, na documentacdo constante dos autos, verifica-se que a propria recorrente reconhece que o
medicamento € composto de uma substancia ativa ja existente no Brasil, mas em outra forma farmacéutica.

31. Visando uniformidade de entendimento e maior esclarecimento quanto a utilizacdo da medicacdo por
parte dos pacientes foi realizado reunido técnica entre o MF e uma equipe médica especializada do Hospital Materno-
Infantil de Brasilia (HMIB), no dia 01/10/2025, onde foram elucidados alguns pontos:

e Na fertilizagdo in vitro tanto com transferéncia a fresco, como nas transferéncias de embrides
congelados, o suporte com progesterona sera usado para manter o nivel sérico de progesterona no
organismo.

e O protocolo das clinicas e servicos recomendam o suporte com a progesterona no minimo da oitava
semana até a 122 semana de gestagdo.

¢ A posologia esta relacionada a via de administracdo empregada:

;Tabela 1 - Posologias

Forma / Medicamento Dose diaria recomendada
Progesterona micronizada (via vaginal) 600 - 800 mg/dia
Progesterona gel (via vaginal) 90 mg/dia
Didrogesterona (via oral) 30 mg/dia

e A via vaginal é a preferida pelos profissionais de salde, pelo custo ser baixo e pela facilidade de
aplicacdo pelo paciente. Entretanto, de 10 a 20% dos pacientes ndao toleram a progesterona
micronizada em decorréncia de reacGes alérgicas, aumento da secregdo e sensibilizacdo/ desconforto
no uso.

e A apresentacdo em gel vaginal causa menos reacdo alérgica, entretanto € um tratamento com custo
elevado. Outro desfavorecimento na utilizacgdo do gel é que, mesmo o paciente ndo apresentando
alergia, a regido tende a ficar mais sensivel e gera incbmodo manipular outra preparagdo semelhante,



em mesma via de administracao.

e No Brasil, é realizado o resgate de fase litea em aproximadamente 15% dos pacientes. Esta disponivel
para resgate a didrogesterona por via oral ou 0o aumento de dose da progesterona micronizada, o que
muitas vezes ndo é bem tolerado.

e Nos casos em que o paciente é alérgico, bariatricado ou ndo suporta a progesterona micronizada, ndo
existe outra forma disponivel no mercado nacional para realizar esse resgate, o profissional fica
limitado.

e Na Europa a progesterona subcutanea é considerada a primeira opgdo para o resgate de fase Iltea,
em razao dos estudos realizados pela pesquisadora Elena Labarta, sendo o mais recente o estudo de
2022, o qual demonstrou que pacientes com projecdo de progesterona baixa no dia da transferéncia,
melhoraria esses niveis na hora que associava a progesterona subcutdnea, aumentando as taxas de
gravidez comparado com as pacientes que ndo usavam nada.

e A preparacdo oral e subcutanea também favorecem os pacientes que sofrem de vaginismo, em que a
manipulacdo vaginal é sofrida. E, também sdo importantes nos casos de homens trans que vdo
engravidar e a manipulacdo vaginal pode causar disforia de género.

e No Brasil, os protocolos ainda sdo abertos, ndo existe um protocolo unificado para os centros publicos
de reproducdo assistida, cada Centro de Referéncia utiliza uma padronizagdo de tratamento.

32. Em sua analise, a SCMED argumenta que ndo foram identificados estudos que comprovem o ganho
terapéutico da progesterona na forma farmacéutica subcutanea, em comparacdo ao mesmo principio ativo nas
formas farmacéuticas de uso vaginal, incluindo o gel e capsula mole. Ademais, desconsidera a utilizagdo da
didrogesterona, que é semelhante a progesterona em termos de eficacia e tem a vantagem de ser administrada por
via oral.

33. Sobre este ponto, cabe destacar que, a empresa apresentou no decorrer do pedido de recurso, a
alteracdo da bula do produto, em que fica estabelecida a utilizacdo do medicamento para uma populacdo especifica
que ndo toleram o uso de preparagdes vaginais.

34. Desse modo fica evidente que o Prolutex, sendo uma preparacao para utilizacdo por via subcutdnea é
uma alternativa terapéutica para mulheres que ndo conseguem utilizar as preparacdes pela via vaginal, portanto
trazendo um beneficio adicional a apresentacdo frente aos demais produtos comercializados no pais.

35. Cumpre repisar que os produtos enquadrados na Categoria V, que tratam de novas formas farmacéuticas,
sao registrados atualmente na Anvisa como medicamentos novos. Trata-se de produtos ja existentes no Pais, com
alguma caracteristica diversa de outros produtos do mercado, que se caracterizam como uma inovagao.

36. Assim, o Ministério da Fazenda discorda do entendimento adotado pela Secretaria-Executiva, pois
considera comprovado o ganho terapéutico do medicamento, em razdo de sua seguranca estar relacionado a
utilizacdo por grupos especificos de pacientes e por estar de forma bem delineada em bula.

37. Ademais, os beneficios clinicos sdo mensurados na pratica clinica com resultados tangiveis aos pacientes
em tratamento de reproducdo assistida, em especial as populagdes especificas, conforme oitiva com as especialistas
do HMIB.

2.3 Alternativas Terapéuticas - medicamento comparador

38. A SCMED em sua analise considerou como alternativas terapéuticas do medicamento Prolutex a

progesterona em capsula mole e em gel vaginal, que correspondem respectivamente ao Utrogestan® e ao Crinone®,
Complementou que, outras alternativas terapéuticas incluem a didrogesterona, que é semelhante a progesterona em
termos de eficacia e tem a vantagem de ser administrada por via oral, o que pode aumentar a adesdo das pacientes,
apesar de carecer de mais estudos quanto a resultados especificos para formas diferenciadas de transplante de
ovulos, no caso frescos e congelados, além de mais estudos de forma a resguardar seu uso com seguranca, portanto,
ndo sendo uma escolha.

39. Quanto as alternativas terapéuticas existentes para a progesterona, o Ministério discorda do
entendimento adotado pela SCMED, porquanto a Secretaria desconsiderou a didrogesterona como medicamento
comparador.

40. A didrogesterona é um progestdgeno sintético criado para imitar a agao da progesterona é comercializada
no Brasil com o nome comercial de Duphaston e sua forma farmacéutica é comprimido para uso via oral. Conforme
apresentado em reunido técnica € uma alternativa terapéutica a progesterona em capsula e em gel vaginais e pode
ser utilizada como via alternativa em populacdes especificas, bem como para o resgate de fase IUtea.

41. Nesse ponto cabe um esclarecimento quanto a utilizacdo da didrogesterona para uso oral, apesar de
atender aos grupos de pacientes que ndo toleram preparaces vaginais, ndo apresentam resultados satisfatérios,
segundo especialistas, para pacientes bariatricadas, em outras palavras, que passaram por cirurgia de redugao do
estdmago, por causa da biodisponibilidade do ativo ficar prejudicada pela absorcdo no estémago.

42. Em complementagdo temos que o Duphaston, possui indicacdo em bula de suporte ou suplementacao da
fase Iitea como parte do tratamento utilizando técnicas de reproducdo assistida, conforme bula atualizada retirada
do bulario eletrénico da ANVISA.

43. N3o obstante, a Secretaria de Reformas EconO6micas do Ministério da Fazenda selecionou os
comparadores para o Prolutex, consoante Tabela 1:



Tabela 2 - Medicamentos Comparadores

Medicamento Forma farmacéutica Via de administracao
Crinone Gelvaginal Vaginal
Utrogestan Capsula mole Vaginal
Duphaston Comprimido Oral

2.4 Metodologia de Precificagao

44, Os produtos classificados como Categoria V sdo precificados utilizando-se os medicamentos selecionados
como comparadores e sao balizados pelo referenciamento externo de prego.

45. Como metodologia de precificagao,
comparadores versus 0 menor prego internacional.

46. Contudo, a regulamentacdo em vigor ndo estabelece os subcritérios de precificagdo para esta categoria de
produtos, notadamente com relacdo aos ganhos terapéuticos que precisam ser comprovados.

47. E evidente que, por serem produtos com moléculas que ndo sdo novas, a forma de comprovacdo dos
ganhos terapéuticos e beneficios clinicos ndo possuem os mesmos delineamentos metodoldgicos aplicados aos
produtos novos, quesitos que também necessitam ser aclarados na revisdo dos critérios de precificacdo em nova
resolugao.

48. De forma que, a metodologia a ser empregada pela SRE seguird o comando normativo presente no art.
11-A, da Resolugdo CMED n© 2/2004 e ndao como constou nos pareceres da SCMED:

a SCMED escolheu o menor custo de tratamento entre os

Art. 11-A. Para o medicamento com principio ativo em nova forma farmacéutica no Pais e que
tenham ganhos comprovados para o tratamento em relacdo aos medicamentos disponiveis no
mercado brasileiro, devera ser utilizada como referéncia, para a decisdo sobre o preco, a
diferenca relativa média de pregos dos mesmos paises relacionados no art. 4° desta Resolugéo.

49, Para tanto, os medicamentos disponiveis no mercado brasileiro e suas apresentacdes encontram-se
listados na tabela 3 logo abaixo:

Tabela 3 - Medicamentos e Apresentacgdes

Medicamento Apresentagoes
CRINONE 80 MG/G GELVAG CT7 ENVALPOLIETX1APLICX1,125G
80 MG/G GELVAG CT 15 ENVALPOLIETX 1APLICX1,125G
UTROGESTAN 100 MG CAP MOLE OR/VAG CT BL AL PLAS PVC TRANS X 30
200 MG CAP MOLE OR/VAG CT BL AL PLAS PVC TRANS X 14
200 MG CAP MOLE OR/VAG CT BL AL PLAS PVC TRANS X 42
DUPHASTON 10 MG COM REV CT BL AL PLASTRANS X 14
10 MG COM REV CT BL AL PLAS TRANS X 28

2.5 Calculo da Diferenca Relativa Média

50. Em continuidade foram realizadas buscas de comercializacdo de Prolutex nos paises presentes na lista do
art. 4° do normativo vigente, onde foi encontrado comercializacdo apenas na Grécia e em Portugal, sendo entdo
estes dois paises utilizados como referéncia para a construcdo da diferenca relativa média entre paises.

51. Complementarmente foram realizadas as buscas das apresentacdes de progesterona e didrogesterona
utilizados como comparadores na Grécia e Portugal, bem como transformados os pregos das apresentacdoes em
precos por unidade farmacotécnica. Frisa-se aqui que os precos apresentados estdo sem os impostos.

52. Por oportuno, vale destacar que para que o preco fabrica permitido seja apurado, o produto devera estar
sendo comercializado em pelo menos trés dos paises relacionados no inciso VII, §2°, do art. 49, da Resolugdo n®
02/2004.

53. Contudo, caso a condicdo acima ndo seja cumprida, o Comité Técnico - Executivo, considerando o
interesse publico, estabelecera preco fabrica provisério para o medicamento, nos termos do § 2°, do art. 59, da
legislagao supracitada.

Tabela 4 - Prego das apresentagdes por unidade farmacotécnica na Grécia

Substancia Nome do Forma Dosagem | Embalagem Prego Prego
Ativa/DCI medicamento | farmacéutica g g Fabrica | Unidade
Prolutex subcutdnea 25 mg 7 vials €31,950 | €4,564

Crinone gelvag 8% 6 applicators | €11,310 | €1,885

Progesterona

Utrogestan caps. mole 100 mg 30 caps €4,130 €0,138

Utrogestan caps. mole 200 mg 15 caps € 4,800 €0,320

Didrogesterona Duphaston tablete 10 mg 14 tab £2,560 €0,183




Tabela 5 - Preco das apresentagdes por unidade farmacotécnica em Portugal

Substancia Nome do Forma Dosasem | Embalazem Prego Prego
Ativa/DCI medicamento | farmacéutica € g Fabrica | Unidade

Prolutex subcutanea 25 mg 7 unidades €31,540 | €4,506
Progesterona

Utrogestan caps. mole 100 mg 60 Caps €7,450 €0,124

Didrogesterona Duphaston comprimido 10mg 14 unidades €3,360 €0,240

Didrogesterona Duphaston comprimido 10mg 42 unidades £6,270 €0,149

54. Adicionalmente foi calculado a diferenca relativa entre as apresentacdes de Prolutex e cada um de seus

comparadores nos paises (Grécia e Portugal) por unidade farmacotécnica e em seguida realizado a média da
diferenca relativa em termos percentuais:

Tabela 6 - Calculo da diferenga relativa e média da diferenga relativa (%) por unidade
farmacotécnica:

Crinone
Pais Prolutex Crinone Diferenga Relativa Médiar:fa:lii::renga
Grécia €4,564 €1,8850 142,14% 142,137%
Utrogestan
Pais Prolutex | Utrogestan Diferenga Relativa Médiar:failii‘::renqa
Grécia €4,564 €0,1377 3215,46%
Grécia €4,564 €0,3200 1326,34% 2690,188%
Portugal €4,506 €0,1242 3528,76%
Duphaston
Pais Prolutex | Duphaston Diferenga Relativa Médiar:Laa:t:Iii‘::renqa
Grécia €4,564 €0,1829 2396,09%
Portugal € 4,506 €0,2400 1777,38% 2363,886%
Portugal €4,506 €0,1493 2918,18%

55. Em seguida foi aplicado o percentual da diferenca relativa média para cada preco unitario das
apresentagdes de Crinone, Utrogestan e Duphaston que sao comercializadas no Brasil. Ao final encontrou-se os
possiveis valores por unidade farmacotécnica de Prolutex e extrapolou-se os valores para cada apresentacdo de
Prolutex, de acordo com as Tabelas adiante:

Tabela 7 - Prego de cada apresentagao dos comparadores, considerando o % aplicado da diferenga
média relativa

Diferenga relativa Preco unidade

Medicamento Preco apresentacio Pre¢o unidade encontrada Prolutex Br
80 MG/G GEL VAG CT
TENV AL POLIET X 1 RS 279,13 RS 39,88 142,14% RS 56,68
APLIC X 1,125 6
ENTIE 80 MG/G GEL VAG CT
15 ENV AL POLIET X 1 RS 506,36 R5 33,76 142,14% RS 47,98
APLIC X 1.125 G
100 MG CAP MOLE
ORMAG CT BL AL
PLAS PG TRANS X RS 51,13 RS 170 2690,19% RS 45,85
30
200 MG CAP MOLE
OR/VAG CT BL AL - .
UTROGESTAN ", o i X RS 47.75 RS 3.41 2690,19% RS 91.75
14
200 MG CAP MOLE
ORMAG CT BL AL
PLAS PG TRANS X RS 143,36 RS 3.41 2690,19% RS 91,83
42
10 MG COM REV CT
BL AL PLAS TRANS X RS 25,53 R 1,82 2363,89% RS 43,11
puPHasTON '
10 MG COM REV CT
BL AL PLAS TRANS X RS §1,22 RS 1,83 2363,89% RS 43,24
28
Tabela 8 - Prego de cada apresentagao de Prolutex
PROLUTEX DUPHASTON UTROGESTAN CRINONE
25 MG SOL INJ SC CX FAVD TRANS R$ 43,11 R$ 45,85 R$ 47,98
25 MG SOL INJ SC CX 7 FAVD TRANS R$ 301,75 320,95 R$ 335,87
25 MG SOL INJ SC CX 14 FAVD TRANS R$ 603,50 R$ 641,90 R$ 671,74

2.6 Apuracao do precgo fabrica




) PF (ICMS 0%) PF (ICMS 0%) i

APRESENTAGAO | PLEITEADO | TETO DIFERENGA | TETO MENOR PREGO| SUGESTAO
RELATIVA MEDIA |INTERNACIONAL

25 MG SOL INJ SC
X FAVD TRANS | RS 25.24 R$ 43,11 R$ 38,38 DEFERIR
25 MG SOL INJ SC
X 7 EA VD TRANS | RS 176.71 R$ 301,75 R$ 268,65 DEFERIR
25 MG SOL INJ SC
CX 14 FAVD R$ 353,42 R$ 603,50 R$ 537,31 DEFERIR
TRANS

3. CONCLUSAO

56. Diante do exposto, propde-se a manutengao da classificagdo do Prolutex® da empresa Besins Healthcare
Brasil Comercial e Distribuidora de Medicamentos Ltda, em Categoria V, devendo ser aplicada metodologia de
precificacdo estabelecida no art. 11-A do Anexo da Resolugdo CMED n© 2/2004.

57. Concluindo que os precos pleiteados pela empresa para as novas apresentagdes encontram-se em
conformidade com a legislagdo vigente, pois sdo inferiores ao menor precgo internacional e a diferenca relativa média
dos paises em que o produto é comercializado.

58. Desse modo, sugere-se o conhecimento do recurso e o provimento no mérito para o estabelecimento dos
seguintes Precos Fabrica (ICMS 0%) maximos permitidos para as novas apresentagdes do produto Prolutex:

¢ 25 MG SOL INJ SC CX FA VD TRANS - R$ 25,24;

e 25 MG SOL INJ SC CX 7 FA VD TRANS - R$ 176,71;

e 25 MG SOL INJ SC CX 14 FA VD TRANS - R$ 353,42.
59. E importante registrar que os precos aprovados sdo provisoérios, por ndo atendimento ao inciso VII, §29°,

do art. 4°, do anexo a Resolucdo n°® 02/2004 e conforme decisdo do CTE/CMED podera ser revisto, inclusive para sua
reducao, pela SCMED/ANVISA nas seguintes situagdes, ndo excludentes:

I- sempre que o medicamento entrar em algum pais constante da cesta de paises da CMED
discriminada no art. 49, § 29, inciso VII da Resolucdo CMED n° 2, de 5 de marco de 2004;
II - de oficio, sempre que houver revisdo de precos em algum pais da cesta da CMED ou caso o

preco-teto atual CMED esteja acima do menor prego internacional praticado entre os paises da cesta.

ALESSANDRA BARBARA DE OLIVEIRA DOSSI GABAS
Analista Técnico de Politicas Sociais

PRISCILA GEBRIM LOULY
Coordenadora Geral de Saude

[1] De acordo com a bula para profissionais de salide, o Prolutex é indicado em adultos para suporte a fase litea como parte do
tratamento utilizando Técnicas de Reprodugdo Assistida (TRA) em mulheres inférteis.
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