Nota Técnica 347591

Data de conclusao: 14/05/2025 14:42:01

Paciente

Idade: 42 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Estancia Velha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 347591-A

CID: Q79.6 - Sindrome de Ehlers-Danlos

Diagnéstico: Sindrome de Ehlers-Danlos

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA

Via de administracao: VO
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Posologia: Cloridrato de ciclobenzaprina 10mg, 1cp manha e 1cp a noite. Uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha fluoxetina,
amitriptilina, sertralina e gabapentina, além de analgésicos, antinflamatoérios ndo esteroidais e
benzodiazepinicos [6].

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Ciclobenzaprina € um medicamento
relaxante muscular, que age por meio do antagonismo central a receptores de serotonina [7,8].
Apresenta estrutura quimica prdéxima aos antidepressivos triciclicos, como a amitriptilina. Foi,
inicialmente, desenvolvido para atuar como antidepressivo [9]. Atualmente, contudo, é indicado
no tratamento de espasmos muscular e comumente utilizado no tratamento agudo da dor, ao
longo de duas a trés semanas, em doses de 20 a 60 mg ao dia [7,8]. Seus principais eventos
adversos sao sonoléncia, letargia, taquicardia sinusal (batimento cardiaco acelerado), agitacao,
hipertensao e hipotenséao [10,11].

Revisédo sistematica, publicada em 2020, avaliou a eficacia de tratamentos ndo-opioides para
dor [12]. Foram identificados 185 ensaios clinicos randomizados e cinco revisdes sistematicas.
Dentre eles, apenas um estudo avaliou a ciclobenzaprina [13]. Trata-se de um ensaio clinico,
duplo-cego, incluindo 208 participantes, que comparou a ciclobenzapina 30 mg ao dia, a
amitriptilina 50 mg ao dia e placebo. Depois de 24 semanas de tratamento, ndo se verificou
diferenca estatisticamente significativa em eficacia no alivio de dor, insénia e fadiga entre os
grupos. Contudo, 13 dos 82 participantes (16%) tratados com ciclobenzaprina deixaram o
estudo devido a eventos adversos em comparacdo com 2 de 42 pacientes (5%) em uso de
placebo. A sonoléncia diurna (3,7% versus 2,4%) e tontura (6,1% versus 2,4%) foram os
principais eventos adversos associados a ciclobenzaprina, em comparagdao com placebo.
Revisdo sistematica comparou o uso de ciclobenzaprina com clonazepam ou placebo para o
manejo de dores miofasciais, que sdo um tipo de dor muscular transmitida a partir de pontos
gatilho [14]. Foram encontrados apenas dois estudos, em um destes, com 41 participantes, foi
comparado o uso da ciclobenzaprina com o clonazepam e com o placebo. Os participantes que
tomaram ciclobenzaprina tiveram pequena melhora na intensidade da dor em compara¢céo com
aqueles que tomaram clonazepam, diferen¢ca média (DM) -0,25 (IC 95%, -0,41 a -0,09; valor P
0,002) e placebo, DM -0,25 (IC 95%, 0,41 a -0,09; valor P 0,002). O outro estudo, com 38
participantes, comparou ciclobenzaprina com infiltracdo de lidocaina. Trinta dias apds o
tratamento houve diferencas estatisticamente nao significativas entre os grupos de
comparacao, favorecendo a infiltracdo de lidocaina, para a média da dor global, DM 0,90 (IC
95% -0,35 a 2,15, valor P 0,16), e para a média da dor a digital compressao, DM 0,60 (IC 95%
-0,55 a 1,75, valor P 0,30). Os autores concluiram que ndo ha evidéncias suficientes para
apoiar o uso de ciclobenzaprina para o tratamento de dores miofasciais.

A eficicia da ciclobenzaprina comparada ao diazepam foi avaliada no tratamento de sindromes
de dor intratavel com espasmo muscular [15]. Apés duas semanas de tratamento, os 16
pacientes no grupo da ciclobenzaprina mostraram uma melhora geral nas variaveis de dor,
assim como os 16 pacientes no grupo do diazepam. Entre os efeitos adversos relatados, boca
seca devido a acédo anticolinérgica da ciclobenzaprina e graus leves de sonoléncia foram
encontrados com mais frequéncia do que com o diazepam ou placebo.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

CLORIDRATO DE10 MG COM REV25 R$ 17,12 R$ 428,00
CICLOBENZAPRI CT BL AL PLAS
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NA TRANS X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em julho de 2024, selecionou-se as
alternativas de menor custo. Com base na prescricao juntada ao processo foi elaborada a
tabela de custo acima.

Nao foi encontrada analise de custo-efetividade adaptada ao contexto do SUS.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: alivio de dores crénicas e miofasciais
sem evidéncia de superioridade com relacédo as alternativas disponiveis no SUS.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE CICLOBENZAPRINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias apontam que a ciclobenzaprina tem igual eficacia de outros
medicamentos disponiveis no SUS tanto para tratamento da dor crénica quanto no seu uso
como relaxante muscular. Além disso, ainda nao ha evidéncia cientifica suficiente capaz de
garantir a eficacia e a seguranca da ciclobenzaprina, especialmente quando utilizada por longo
periodo de tempo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A paciente possui diagndstico de Sindrome de Ehlers- Danlos desde
2022, confirmado a partir de sinais clinicos e radiologicos (Evento 1, Atestmed6 e Atestmed7).
A paciente apresentava repetidas sincopes, cefaléia persistente, dores articulares, fadiga
extrema e nauseas. Em laudo s&o descritos exames ecograficos e radiolégicos que
demonstram regurgitacéo da valvula mitral, espondilose protrusiva e retificagcdo da curvatura
fisiolégica da coluna cervical, ombros e joelhos com degeneracéo precoce. Exame dinamico
utiizando a escala Beighton para medida de hipermobilidade articular constatou a
hipermobilidade da paciente pontuando 9 (valor maximo), sendo este exame dado como
conclusivo para o diagnéstico de Sindrome de Ehler-Danlos. Como comorbidades a sindrome,
a paciente apresenta quadro de gastroparesia, constipacao crdnica e dor crdnica. A presente
nota versara sobre o pleito de ciclobenzaprina para tratamento de dor crénica e como relaxante
muscular no contexto da sindrome de Ehler-Danlos.

A sindrome de Ehlers-Danlos refere-se a um grupo de doencas genéticas relativamente raras,
que acometem o tecido conjuntivo, ou seja, causam prejuizo ao tecido de sustentagdo do
organismo (por exemplo, a cartilagem e tecido ésseo) [1]. Possui a prevaléncia de 1 em cada
5.000 pessoas. As manifestagdes clinicas da sindrome de Ehlers-Danlos sao heterogéneas e,
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em geral, envolvem hipermobilidade das articulacées, hiperextensibilidade da pele e fragilidade
dos tecidos. As diferentes formas da doenca séo distinguidas entre si com base na histéria
familiar do paciente e em critérios clinicos, incluindo o grau e a natureza do envolvimento da
pele, das articulagcbes, do esqueleto e do sistema vascular. Apesar de ser uma doenca com
base genética, o diagndstico é predominantemente clinico [1] e ndo h& cura para a sindrome
de Ehlers-Danlos, apenas manejo dos sintomas.

E recomendado que pacientes com hipermobilidade articular sejam encaminhados para
avaliacéo e tratamento de fisioterapia e terapia ocupacional; além de serem aconselhados
sobre medidas para otimizar a fungao, aliviar os sintomas e prevenir lesdes [1]. Estratégias
preventivas para o manejo da dor com medicamentos ndo opidides desempenham um papel
crucial na gestao da dor musculoesquelética, que pode evoluir para uma condicéo crbnica e de
dificil tratamento. A abordagem farmacoldgica da dor articular geralmente inclui o uso de
paracetamol e, quando necessario, anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINES).

De acordo com Protocolo Clinico e Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (PCDT) de dor
crénica, elaborado pelo Ministério da Saude em 2012, op¢des terapéuticas disponiveis no SUS
para tratamento da dor neuropatica englobam medicamentos antidepressivos triciclicos e
antiepilépticos na maioria dos casos [2]. Recomenda-se a utilizacdo de antidepressivos
triciclicos com destaque a amitriptilina, amplamente estudada e disponivel pelo SUS [2—4]. Em
caso de falha terapéutica, pode-se associar anticonvulsivantes. Nesse sentido, vale destacar
que a gabapentina e a carbamazepina estédo disponiveis pelo SUS [5]. Mais recentemente,
debate-se sobre a utilizacdo de anticonvulsivantes como primeira linha de tratamento [4].

Tecnologia 347591-B

CID: Q79.6 - Sindrome de Ehlers-Danlos
Diagnéstico: Sindrome de Ehlers-Danlos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: BACLOFENO

Via de administracao: VO

Posologia: baclofeno 10mg, 2 cp de 6/6h. Uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim
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Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BACLOFENO

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento da
dor associada ha disponiveis analgésicos e antinflamatérios ndo esteroidais, além de
benzodiazepinicos como diazepam para o tratamento de espasticidade muscular.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BACLOFENO

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BACLOFENO

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BACLOFENO
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Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O baclofeno € um antiespastico de
acdo medular, com acdo relaxante muscular. E um medicamento agonista dos receptores
GABAD, atua inibindo a liberagcdo de aminoacidos excitatorios, glutamato e aspartato e assim
reduzindo os espasmos musculares [3].

Em busca realizada no banco de dados PubMed, em Julho de 2024, com as palavras-chave
(baclofen) AND (Ehlers- Danlos) ndo foram encontrados estudos. Expandiu-se, entéo, a busca
para (baclofen) AND (hypermobility). Novamente, ndo foram encontrados estudos de qualidade
(ensaios clinicos randomizados, revisdes sistematicas ou meta-analises).

Mesmo no contexto de estudos para o tratamento de espasticidade seu uso é controverso. As
evidéncias sobre a eficacia dos antiespasticos orais em pacientes com doencgas neurolédgicas
progressivas sao fracas e a incidéncia de efeitos adversos € alta [2,4].

Uma revisdo sistematica analisou o uso de medicamentos anti espasticos orais no tratamento
da espasticidade em pacientes com doencas neuroloégicas nao progressivas (DNNP) [4]. Foram
incluidos 12 estudos (469 pacientes) (6 sobre acidente vascular cerebral, 3 sobre doencas da
medula espinhal e 3 sobre paralisia cerebral). A tizanidina foi avaliada em quatro ensaios (276
pacientes, 142 expostos), dantroleno em quatro (103, 93), baclofeno em trés (70, 55),
diazepam em dois (127, 76) e gabapentina em um (28, todos expostos). A maioria dos ensaios
era de pequeno porte, de curta duracéo e sua qualidade metodologica era inadequada. Dez
ensaios foram controlados com placebo e apenas dois foram comparacdes diretas entre
medicamentos. As variaveis de resultados de eficacia foram heterogéneas. Apenas quatro
relatorios descreveram a magnitude do efeito antiespastico. A incidéncia de efeitos adversos
aos medicamentos (sonoléncia, sedacéo e fraqueza muscular) foi alta. O estudo concluiu que
as evidéncias sobre a eficacia dos antiespasticos orais em pacientes com DNNP sao fracas e
ndo incluem avaliacéo da qualidade de vida dos pacientes. Se houver, a eficacia € marginal. As
reacoes adversas aos medicamentos eram comuns.

As evidéncias sobre a utilidade de antiespéasticos orais na espasticidade de origem néo-
neurolégica, como da parte autora, é ainda mais limitada.

Na sua avaliagéo sobre a incorporacédo do baclofeno para o tratamento da espasticidade, a
CONITEC analisou 9 estudos, sendo sete comparando o baclofeno com placebo e dois
comparando o medicamento com diazepam [2]. Quando comparado ao placebo, apesar dos
resultados de parte dos ECRs indicarem tendéncia de melhora com o baclofeno, a diferenca de
efeito ndo era estatisticamente significativa para certos desfechos.

Em relacdo ao diazepam, nenhum estudo demonstrou diferenga estatisticamente significativa
entre os dois medicamentos no que diz respeito a melhora da espasticidade. Em um desses
estudos [5], foram analisados 17 individuos com espasticidade. A soma das pontuacdes na
escala de Ashworth, antes do estudo no grupo baclofeno foi de 76, e no grupo diazepam, 80.
Apos 4 semanas de estudo, a pontuacéo no grupo baclofeno foi 55, e no grupo diazepam foi
57, ndo havendo diferencga estatisticamente significativa entre os grupos.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
BACLOFENO 10 MG COM CT146 R$ 15,85 R$ 2.314,10
BL AL PLAS INC
X 20

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
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medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em julho de 2024 e com base na
prescricédo juntada ao processo, foi elaborada a tabela de custo acima.

Modelo de custo-minimizacdo do Relatdério de Recomendacdo n°® 715/2022 [2], no qual se
considerou a mesma probabilidade de melhora da espasticidade do baclofeno oral mais terapia
padrdao e da terapia padrdo isolada (faltam evidéncias de superioridade), foi observado
aumento de custos com o baclofeno, da ordem de R$ 85,72 por paciente.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel redugéo do tdnus muscular e
espasticidade motora semelhante ao uso de diazepam, medicamento disponivel pelo SUS.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BACLOFENO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo ha evidéncia para embasar a prescricdo de baclofeno no
contexto da Sindrome de Ehlers-Danlos. Quando considerado o uso do baclofeno para
tratamento de espasticidade, os estudos ndo foram capazes de demonstrar seguranca e
efichcia do medicamento. Além disso, na comparagdo com tratamento ativo e disponivel no
SUS (diazepam), nao foi encontrada diferenca estatisticamente significativa entre os dois
tratamentos. Na avaliagdo da CONITEC o uso da tecnologia incrementa custos assistenciais
sem agregar valor a saude.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Overview of the management of Ehlers-Danlos syndromes -
UpToDate [Internet]. [citado 24 de junho de 2024]. Disponivel em: https://www.uptodate.com/co

ntents/overview-of-the-management-of-ehlers-danlos-syndromes?search=erhlos%20danlos&so
urce=search_result&selectedTitle=1%7E150&usage_type=default&display_rank=1

2. Ministério da Saude, Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC). Relatério de Recomendacéo: Baclofeno para o tratamento da espasticidade

[Internet]. 2022. Disponivel em: https://docs.bvsalud.org/biblioref/2022/05/1370199/20220317 _r

elatorio_715_baclofenooral_espasticidade.pdf

3. Kent CN, Park C, Lindsley CW. Classics in Chemical Neuroscience: Baclofen. ACS Chem
Neurosci. 17 de junho de 2020;11(12):1740-55.

4. Montané E, Vallano A, Laporte JR. Oral antispastic drugs in nonprogressive neurologic
diseases: a systematic review. Neurology. 26 de outubro de 2004;63(8):1357—63.

5. From A, Heltberg A. A double-blind trial with baclofen (Lioresal) and diazepam in spasticit
due to multiple sclerosis. Acta Neurol Scand. fevereiro de 1975;51(2):158-66.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A paciente possui diagnéstico de Sindrome de Ehlers- Danlos desde
2022, confirmado a partir de sinais clinicos e radioldgicos (Evento 1, Atestmed6 e Atestmed7).
A paciente apresentava repetidas sincopes, cefaléia persistente, dores articulares, fadiga
extrema e nauseas. Em laudo sdo descritos exames ecograficos e radioldégicos que
demonstram regurgitacdo da valvula mitral, espondilose protrusiva e retificacdo da curvatura
fisioldgica da coluna cervical, ombros e joelhos com degeneracédo precoce. Exame dindmico
utilizando a escala Beighton para medida de hipermobilidade articular constatou a
hipermobilidade da paciente pontuando 9 (valor maximo), sendo este exame dado como
conclusivo para o diagnostico de Sindrome de Ehler-Danlos. Como comorbidades a sindrome,
a paciente apresenta quadro de gastroparesia, constipacdo crénica e dor crdnica, fono e
fotofobia, além de caimbras frequentes e espasmos musculares. Nesse contexto, pleiteia o
medicamento baclofeno.

A sindrome de Ehlers-Danlos refere-se a um grupo de doencas genéticas relativamente raras,
que acometem o tecido conjuntivo, ou seja, causam prejuizo ao tecido de sustentacdo do
organismo (por exemplo, a cartilagem e tecido 6sseo) [1]. Possui a prevaléncia de 1 em cada
5.000 pessoas. As manifestacdes clinicas da sindrome de Ehlers-Danlos sao heterogéneas e,
em geral, envolvem hipermobilidade das articulacdes, hiperextensibilidade da pele e fragilidade
dos tecidos. As diferentes formas da doenca s&o distinguidas entre si com base na historia
familiar do paciente e em critérios clinicos, incluindo o grau e a natureza do envolvimento da
pele, das articulagdes, do esqueleto e do sistema vascular. Apesar de ser uma doengca com
base genética, o diagnéstico é predominantemente clinico [1] e ndo ha cura para a sindrome
de Ehlers-Danlos, apenas manejo dos sintomas.

E recomendado que pacientes com hipermobilidade articular sejam encaminhados para
avaliacéo e tratamento de fisioterapia e terapia ocupacional; além de serem aconselhados
sobre medidas para otimizar a fungao, aliviar os sintomas e prevenir lesdes [1]. Estratégias
preventivas para o manejo da dor com medicamentos ndo opidides desempenham um papel
crucial na gestao da dor musculoesquelética, que pode evoluir para uma condicéao crbnica e de
dificil tratamento. A abordagem farmacologica da dor articular geralmente inclui o uso de
paracetamol e, quando necessario, anti-inflamatoérios nao esteroidais (AINES).

Tecnologia 347591-C

CID: Q79.6 - Sindrome de Ehlers-Danlos
Diagnéstico: Sindrome de Ehlers-Danlos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim
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Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: PRUCALOPRIDA

Via de administracao: VO

Posologia: Prucaloprida 2mg, 1 cp/dia. Uso continuo.

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: PRUCALOPRIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: lactulose, hidrdxido de
aluminio, glicerol.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PRUCALOPRIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PRUCALOPRIDA
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: PRUCALOPRIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A prucaloprida € um agonista
seletivo do receptor de serotonina, utilizado para tratamento da constipacao e age acelerando o
esvaziamento gastrico [5].

Uma metanalise avaliou dezesseis ensaios clinicos randomizados sobre o uso de prucaloprida
no tratamento da constipacao crdnica, totalizando 3.943 pacientes. A prucaloprida aumentou
com sucesso a frequéncia de evacuacbes espontaneas por semana em todas as doses
avaliadas de 1 mg (diferenca média padronizada [DMP], 0,42 [IC 95%, 0,18-0,66]), 2 mg
(DMP, 0,34 [IC 95%, 0,11-0,56]) e 4 mg (DMP, 0,33 [IC 95%, 0,22-0,44]). Os riscos de eventos
adversos ou efeitos colaterais, como dor de cabeca, célicas abdominais, flatuléncia excessiva,
tontura, diarreia e erupgao cutanea foram maiores no grupo prucaloprida (razdo de chances,
1,70 [IC 95%, 1,27 a -2,27]) [6].

Um estudo de metandlise em rede comparou diversos medicamentos disponiveis para o
tratamento da constipagdo crénica. Foram incluidos 33 ensaios clinicos randomizados e
controlados, compreendendo 17.214 pacientes. Com base em um desfecho de falha em atingir
trés ou mais evacuacbes espontaneas completas (CSBMs) por semana, os estimulantes
laxantes de difenilmetano, bisacodil e picossulfato de s6dio, na dose de 10 mg uma vez ao dia,
foram classificados em primeiro lugar em 4 semanas (RR 0,55, IC de 95% 0,48-0,63), e a
prucaloprida 2 mg uma vez ao dia foi classificada em primeiro lugar em 12 semanas (RR
0,82,IC 95% 0,78-0,86). Quase todos os medicamentos estudados foram superiores ao
placebo de acordo com os critérios analisados. No entanto, como a duracéo do tratamento na
maioria dos ensaios foi de 4 a 12 semanas, a eficacia relativa a longo prazo desses
medicamentos é desconhecida [7].

ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total

PRUCALOPRIDA 2 MG COM REV13 R$ 220,65 R$ 2.868,45
CT BL AL AL X 28

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisicéo por 6rgdos da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A prucaloprida é produzida pelo laboratoério Bagd, com o nome comercial de Resolor®. Em
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consulta a tabela CMED em julho de 2024 e a partir dos dados da prescricdo médica juntada
aos autos, foi elaborada a tabela acima.
Nao foi encontrada analise de custo-efetividade sobre o uso de prucaloprida.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora da constipacéao intestinal em até
12 semanas, seguranca nao avaliada para tratamentos prolongados.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: PRUCALOPRIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O parecer desfavoravel se justifica pois a prucaloprida ndo é um tratamento
especifico para sindrome de Ehler-Danlos. Ademais, mesmo no tratamento de constipagcao
crdnica, o medicamento € utilizado com o objetivo de alivio sintomatico e por um curto periodo
de tempo. A parte autora ndo demonstrou ter esgotado as alternativas disponiveis no SUS para
o tratamento de constipacdo, bem como nao ha evidéncia de superioridade da tecnologia
pleiteada em relagdo aos tratamentos disponiveis na rede.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Lam C, Amarasinghe G, Zarate-Lopez N, Fikree A, Byrne P,

Kiani-Alikhan S, et al. Gastrointestinal symptoms and nutritional issues in patients with
hypermobility disorders: assessment, diagnosis and management. Frontline Gastroenterol.

2023;14(1):68-77.

2. Wald, A. Etiology and evaluation of chronic constipation in adults [Internet]. UpToDate; 2022.

Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/etiology-and-evaluation-of-chronic-
constipation-in-adults?search=constipa%C3%A7%C3%A30&topicRef=2636&source=see_link

3. Sandler RS, Drossman DA. Bowel habits in young adults not seeking health care. Dig Dis
Sci. agosto de 1987;32(8):841-5.

4. Wald, A. Management of chronic constipation in adults [Internet]. UpToDate; 2022.
Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/management-of-chronic-constipation-in-adul

ts?search=constipa%C3%A7%C3%A30&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_t
pe=default&display rank=1

5. Carbone F, Van den Houte K, Clevers E, Andrews CN, Papathanasopoulos A, Holvoet L, et
al. Prucalopride in Gastroparesis: A Randomized Placebo-Controlled Crossover Study. Am J

Gastroenterol. agosto de 2019;114(8):1265-74.
6. Sajid MS, Hebbar M, Baig MK, Li A, Philipose Z. Use of Prucalopride for Chronic

Constipation: A Systematic Review and Meta-analysis of Published Randomized, Controlled
Trials. J Neurogastroenterol Matil. 30 de julho de 2016;22(3):412-22.

7. Luthra P, Camilleri M, Burr NE, Quigley EMM, Black CJ, Ford AC. Efficacy of drugs in chronic
idiopathic constipation: a systematic review and network meta-analysis. Lancet Gastroenterol

Hepatol. novembro de 2019;4(11):831-44.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A paciente possui diagnéstico de Sindrome de Ehlers- Danlos desde
2022, confirmado a partir de sinais clinicos e radioldgicos (Evento 1, Atestmed6 e Atestmed7).
A paciente apresentava repetidas sincopes, cefaléia persistente, dores articulares, fadiga
extrema e nauseas. Em laudo sdo descritos exames ecograficos e radioldégicos que
demonstram regurgitacdo da valvula mitral, espondilose protrusiva e retificacdo da curvatura
fisioldgica da coluna cervical, ombros e joelhos com degeneracdo precoce. Exame dindmico
utiizando a escala Beighton para medida de hipermobilidade articular constatou a
hipermobilidade da paciente pontuando 9 (valor méaximo), sendo este exame dado como
conclusivo para o diagnéstico de Sindrome de Ehler-Danlos. Como comorbidades a sindrome,
a paciente apresenta quadro de gastroparesia, constipacdo crénica e dor crénica, fono e
fotofobia. A presente nota versara sobre o uso de prucaloprida para o tratamento da
constipacéao intestinal no contexto da sindrome de Ehler-Danlos.

Pacientes com Ehlers-Danlos e outras sindromes de hipermobilidade frequentemente
apresentam sintomas gastrointestinais, com uma prevaléncia de 30% até 96% de pelo menos
um sintoma gastrointestinal [1]. Os mecanismos fisiopatolégicos dos sintomas gastrointestinais
em sindromes de hipermobilidade nao séo claros, embora a hip6tese de sintomas provocados
por tecido conjuntivo intestinal anormal seja atraente, ndo ha evidéncias que corroboram com
esta teoria.

A constipacao é a queixa digestiva mais comum na populacdo geral e esta associada a custos
econOmicos substanciais. As causas da constipag¢ao crbnica sao variadas e podem incluir baixo
consumo de agua e alimentos ricos em fibras, além de sedentarismo. Raramente, a
constipacdo é a primeira manifestacdo de doenca metabdlica (diabetes mellitus,
hipotireoidismo, hipercalcemia, intoxicagdo por metais pesados), doenca neuroldgica ou
intestinal obstrutiva; mais frequentemente, ocorre como um efeito colateral do uso de alguns
medicamentos, como os da classe dos opiaceos [2].

A constipacao foi definida como uma frequéncia de evacuacgdes inferior a trés por semana com
base em estudos epidemiologicos nos Estados Unidos e no Reino Unido. No entanto, esta
definicdo ndo € universalmente aplicavel. Um fator complicador € que a frequéncia dos
movimentos intestinais é geralmente subestimado. Isso levou alguns pesquisadores a propor
que apenas 0O registro dos habitos intestinais em diarios pode definir adequadamente a
constipacéo [2]. Outro problema é que até 60% dos pacientes em uma pesquisa que relataram
estar constipados tinham evacuacdes diarias [3]. Esses individuos queixaram-se mais
frequentemente de esforco defecatério ou sensacéo de defecacéo incompleta.

O manejo inicial da constipacao crénica idiopatica inclui educacédo do paciente, mudancgas na
dieta, laxantes formadores de massa e/ou uso de laxantes ndo formadores de massa ou
enemas [4].
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