Nota Técnica 348573

Data de conclusao: 16/05/2025 00:05:51

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Horizontina/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 Santo Angelo

Tecnologia 348573-A

CID: F32.2 - Episddio depressivo grave sem sintomas psicéticos
Diagnéstico: Episddio depressivo grave sem sintomas psicoticos
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 PAROXETINA

Via de administracao: VO
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Posologia: paroxetina 25mg e 12,5mg 1 comprimido.

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 PAROXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha maultiplos
agentes antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina. Em
caso de refratariedade, existe a possibilidade de adicdo de um farmaco que potencialize a agao
antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Ainda, é possivel utilizar a combinacao de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina).

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA
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 PAROXETINA

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A paroxetina é um antidepressivo
classificado como inibidor seletivo da recaptacado da serotonina (ISRS) [35]. Além da acgéo
sobre receptores serotoninérgicos, associada ao alivio de sintomas de ansiedade, a paroxetina
apresenta importante atividade anticolinérgica, responsavel por ganho de peso, sedacgéao,
prejuizo cognitivo e disfung¢des sexuais [36,37]. Atualmente, a paroxetina é aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA) para tratamento de depressdo, de transtorno obsessivo-
compulsivo, de transtornos de ansiedade e de alteragdes vasomotoras da menopausa em
adultos [36]. A dose recomendada para a maioria dos pacientes € de 20 mg/dia, podendo-se
alcancgar 60 mg/dia.

Cipriani e colaboradores (2009) realizaram revisao sistematica e meta-analise de ensaios
clinicos randomizados comparando eficacia e tolerabilidade de 12 antidepressivos para
tratamento de TDM em adultos [38]. A eficacia foi avaliada pelas taxas de resposta ao
medicamento - ou seja, pela propor¢cao de pacientes que obtiveram uma reducao de, pelo
menos, 50% da pontuacao inicial em escalas que avaliam sintomatologia, como a Escala de
Depressdo de Hamilton. Foram incluidos 117 ensaios clinicos randomizados, totalizando
25.928 participantes, acerca de bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina. Dentre
eles, o escitalopram e a sertralina (medicamento disponivel no SUS) apresentaram melhor
perfil de tolerabilidade, resultando em um numero significativamente menor de interrupgoes,
quando comparados a duloxetina, fluvoxamina, paroxetina, reboxetina e venlafaxina. Mais
precisamente, comparando especificamente a paroxetina com fluoxetina (medicamento
disponivel no SUS) foram encontrados 13 ensaios clinicos e com a sertralina, quatro ensaios. A
paroxetina mostrou-se igualmente eficaz a fluoxetina no tratamento da depresséo (Odds ratio
de 0,99 com intervalo de confianca de 95% de 0,85 a 1,22).

Em outro estudo de Cipriani e colaboradores (2018) foi comparada a eficacia e seguranca de
multiplos antidepressivos no tratamento de TDM [15]. Para isso, foram incluidos 522 ensaios
clinicos randomizados, totalizando 116.477 participantes, acerca de 21 antidepressivos (entre
eles, bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano,
mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina). A paroxetina mostrou-se
igualmente eficaz a sertralina (Odds ratio de 1,07 com intervalo de confianca de 95% de 0,90 a
1,26). Nao foram encontradas diferencas de tolerabilidade entre a paroxetina e outros
antidepressivos ISRS, como a sertralina (Odds ratio de 1,06 com intervalo de confianca de 95%
de 0,88 a 1,28).

Bighelli e colaboradores (2018) exploraram a eficacia e a tolerabilidade de antidepressivos, em
comparag¢ao com placebo, no alivio dos sintomas do TP por meio de revisao sisteméatica e meta-
analise de alta qualidade metodologica [27]. Trata-se de uma revisdo sistematica e meta-
analise publicada pelo grupo Cochrane. Foram identificados 41 ECRs, totalizando 9.377
participantes. Com base em evidéncias de reduzida qualidade, os antidepressivos como um
grupo mostraram-se mais eficazes do que o placebo no desfecho falha na resposta (RR 0,72,
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IC95% 0,66 a 0,79), especificamente a paroxetina, fluoxetina, fluvoxamina, citalopram,
sertralina e escitalopram. Entretanto, pontua-se que a escolha do antidepressivo nao deve ser
feita com base neste estudo, pois os estudos incluidos possuem curto periodo de tempo de
seguimento e s&o financiados pelas industrias produtoras. Considerando-se eficacia
mensurada pela falha de resposta ao tratamento, calculou-se um niamero necessario para tratar
de 7. Ou seja, sete pessoas, com diagnostico de TP, precisam ser tratadas com
antidepressivos para que uma se beneficie do uso de antidepressivos. Em contrapartida, a
cada 27 usuarios tratados com antidepressivos, um interrompera o tratamento em funcédo de
eventos adversos.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual

CLORIDRATO DE12,5 MG COM LIB12 R$ 48,98 R$ 587,76
PAROXETINA MOD CT BL AL

PLAS PVC/PVDC/

PCTFE TRANS X

30

25 MG COM LIB12 R$ 97,96 R$ 1.175,52
MOD CT BL AL

PLAS PVC/PVDC/

PCTFE TRANS X

30

TOTAL R$ 1.763,28

* 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
aplicacéao 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 mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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.

A paroxetina € comercializada por diferentes empresas no Brasil. Com base em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA em agosto de 2024 e na posologia prescrita elaborou-se a
tabela acima.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando paroxetina com alternativas
disponiveis no SUS para o tratamento de TDM e de TP. Contudo, o Instituto Nacional para
Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence
ou NICE), do governo britéanico, recomenda que se prescreva sertralina como primeira linha por
ser a op¢ao com melhor custo-efetividade [39]. De fato, em analise critica das meta-anélises
descritas acima, divulgada em 2020, a Agéncia Canandese de Drogas e Tecnologias (do
inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou CADTH), afirmou que "todos
os tratamentos disponiveis atualmente, independentemente da novidade e do preco, sao
provavelmente iguais e podem ser usados para pacientes com TDM" [40].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: no que tange tratamento de TDM,
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espera-se remissao dos sintomas de depresséo com eficacia e seguranga equiparaveis as
alternativas disponiveis pelo SUS. Acerca do tratamento de TP, tem-se evidéncias de menor
qualidade metodoldgica, sugerindo superioridade apenas quando comparada ao placebo, sem
comparag¢des com medicamentos disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: E digno de nota que existe intersecgéo entre a primeira linha de tratamento de
TDM e de TP: os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (por exemplo, fluoxetina,
sertralina e paroxetina).

A paroxetina € um farmaco eficaz e seguro tanto no tratamento de TDM quanto no tratamento
de TP. Contudo, o tratamento de TDM no sistema de saude publico baseia-se na sequéncia:
tratamento de primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptacéo de serotonina
(por exemplo, fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo triciclico (como a amitriptilina ou a
nortriptilina); caso ndo haja resposta suficiente depois de tempo minimo de uso (em até 12
semanas), sugere-se aumento da dose [14]. Diante da resposta ineficaz, recomenda-se a troca
entre farmacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptacdo de serotonina para
antidepressivo triciclico). Ainda que comprovada a refratariedade, restam antidepressivos
triciclicos (como a amitriptilina ou a nortriptilina), bem como o acréscimo de litio, medicamento
disponivel pelo SUS. Caso se mantenha a auséncia de resposta, pode-se combinar inibidor
seletivo da recaptacéo de serotonina, antidepressivo triciclico e litio.

No caso em tela, portanto, ndo ha elementos que indiquem que foram esgotadas as opgdes
medicamentosas disponibilizadas no SUS, de acordo com as informacbes constantes nos
documentos médicos disponiveis.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: Conforme consta em atestado de médico psiquiatra, a parte autora
possui diagnostico de Transtorno Depressivo Maior, comoérbido ao Transtorno de Ansiedade
(Transtorno de Ansiedade Generaliza e Transtorno de Péanico), a Fibromialgia e a osteoporose
(Evento 1, INIC1, Pagina 2 e Evento 1, ATESTMED7, Pagina 1). Em funcéo disso, foi-lhe
prescrito paroxetina de liberagdo prolongada na dose de 37,5 mg ao dia, venlafaxina 37,5 mg
ao dia, canabidiol 79,14 mg/ml 6 gotas ao dia e denosumabe uma ampola de seis em seis
meses.

Primeiramente, faz-se necessario esclarecer que a condicédo em tela € deveras complexa: sdo
multiplas doencas associadas. Para a elaboracdo de parecer técnico considerar-se-a as
indicacbes em registro de cada medicamento pleiteado. Por esse motivo, a énfase do presente
parecer técnico sera a eficacia e seguranca da paroxetina no tratamento de Transtorno
Depressivo Maior (TDM) e de Transtorno de Ansiedade (em particular, o Transtorno de
Panico).

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condigcdo prevalente e incapacitante [1]. A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% [2]. Atualmente,
TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos [3]. Além
disso, o TDM é altamente recorrente: ap0s recuperacdo de um episodio, a taxa estimada de
recorréncia em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episodios, o risco de recorréncia
em cinco anos é de aproximadamente 75% [4]. Dessa forma, a cura é improvavel, em especial
em casos de refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnéstico de TDM é necessario, pelo
menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos
seguintes sintomas: insbnia ou hipersonia, mudancga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou
agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio [5].

Em paralelo, os transtornos de ansiedade compartilham dois sintomas nucleares: ansiedade e
medo [5]. O medo consiste na resposta emocional a percepgao de risco iminente, seja o perigo
real ou imaginario. A ansiedade, em contrapartida, corresponde a antecipacdo de um perigo
futuro. Nesse contexto, o ataque de panico é uma forma de manifestacdo do medo que ocorre
predominantemente, mas nao exclusivamente, nos transtornos de ansiedade. Nele, medo ou
desconforto surgem abruptamente, piorando de forma progressiva ao longo de poucos minutos,
acarretando sintomas fisicos. Embora frequentemente comorbidos, os transtornos de
ansiedade diferenciam-se pelo objeto ou situacéo associados ao medo e a ansiedade [5]. No
Transtorno do Panico (TP) tem-se episbdios recorrentes e inusitados de ataques de panico,
intercalados com medo de que novas crises ocorram, podendo culminar em comportamentos
evitativos.

Os transtornos de ansiedade sdo os transtornos mentais mais prevalentes: a prevaléncia
estimada ao longo da vida varia de 4,8 a 31% [6-8]. A prevaléncia estimada de TP, ao longo da
vida, esta entre 4,7 e 5,1% [9,10]. Subdiagnosticados e, consequentemente, subtratados, os
transtornos de ansiedade, juntamente com o transtorno depressivo maior, causaram 0 maior
numero de anos de vida saudavel perdidos a mortalidade ou invalidez: ao todo, transtorno
depressivo maior causou 49,4 milhdes (33,6 a 68,7) DALYs (do inglés, Disability-Adjusted Life
Years) e os transtornos de ansiedade causaram 44,5 milhdes (30,2 a 62,5) DALYs,
globalmente, em 2020 [11].

Para o tratamento de depressao almeja-se a remisséo dos sintomas depressivos [12]. Em
geral, mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton
(HAM-D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissdo da doenga, enquanto
que uma reducgao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave [14]. Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acdo, podem ser utilizados
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no tratamento de TDM [15]. De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados
demonstram eficacia de amitriptilina [16], citalopram [17], duloxetina [18], escitalopram [16],
imipramina [19], mirtazapina [20], paroxetina [21], sertralina [22], entre outros. Tendo em vista
as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecédo de
antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcdes medicamentosas,
ambos individualizados ao paciente [23]. Farmacos recomendados como primeira linha de
tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) [23]. Na
auséncia de resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos (8,17). Apos
aumento para dose maxima tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo
(preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que
potencialize a acédo antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséao
refrataria, é possivel utilizar a combinacdo de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e
fluoxetina).

Para o tratamento dos Transtornos de Ansiedade, sabe-se que o tratamento farmacoloégico
apresenta eficacia superior ao placebo [24—32] e as psicoterapias [24]. Dentre as alternativas
medicamentosas, medicamentos das classes dos antidepressivos inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS), como a fluoxetina (disponivel no sistema publico de saude) e
a paroxetina, exibem maior eficacia e melhor perfil de tolerabilidade. S&o, portanto,
recomendados como tratamento de primeira linha [25,26,32]. De fato, os antidepressivos ISRS
séo considerados por diretrizes internacionais como primeira linha no tratamento de TP [33,34]

Tecnologia 348573-B

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Nao
Descricao: canabidiol.

O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: canabidiol.

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: antidepressivos
triciclicos, antiepilépticos e opioides, conforme PCDT [7]. Ha, ainda, intervengbes nao
farmacoldgicas. Nao ha, contudo, tratamento equivalente aquele pleiteado considerando sua
classe farmacol6gica e alvo terapéutico.

Custo da Tecnologia
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Tecnologia: canabidiol.
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: canabidiol.

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O canabidiol (CBD) & um dos
canabinoides mais abundantes presentes nas plantas do género cannabis e atua como
antagonista dos receptores CB1 e CB2, bem como inibidor da recaptacdo e metabolismo da
anandamida, com efeito na modulagao da dor através de propriedades anti-inflamatdérias [8].
Revisdo sisteméatica explorou estudos acerca da utilizagdo de produtos de Cannabis no alivio
dos sintomas de Fibromialgia [9]. Foram identificados 22 estudos, predominantemente revisdes
narrativas, séries de casos e estudos observacionais. Dentre eles, foram localizados apenas
dois ensaios clinicos randomizados, com reduzido tamanho amostral (ao todo, 37
participantes), curto periodo de seguimento (oito semanas) e envolvendo multiplos produtos de
Cannabis, diferentes do pleiteado em tela [10,11]. Mais precisamente, nabilona, dronabinol,
um analogo sintético de THC, Bedrocan (22,4 mg de THC, <1 mg de CBD), Bediol (13,4 mg de
THC, 17,8 mg de CBD) e Bedrolite (18,4 mg de CBD, <1 mg de THC) [10,11]. Concluiu-se
tratar-se de um produto com potencial; contudo, por ora, com qualidade de evidéncia
insuficiente para embasar a prescricao - ou seja, ha incertezas sobre sua eficacia e seguranca.
Tendo em vista a escassez de dados sobre a eficacia e seguranca dos produtos a base de
Cannabis no tratamento de fibromialgia, podemos extrapolar dados obtidos na avaliacéo de
produtos a base de Cannabis utilizados no alivio de dor crénica. Em 2019, o National Institute
for Health and Care Excellence (NICE), do Reino Unido, publicou uma revisdo de evidéncias
buscando responder, entre outras questdes, qual a eficicia clinica e a custo-efetividade de
produtos a base de Cannabis para individuos com dor crénica [12]. Extensa revisdo da
literatura foi conduzida, com mais de 19.000 estudos inicialmente selecionados e 20 ensaios
clinicos randomizados incluidos na avaliacéo final. Foi encontrada pouca evidéncia de alta
qualidade. A maioria dos estudos foram para CBD em combinacdo com THC. Houve apenas
um ECR para THC sozinho e dois para nabilona. Nao foi encontrada evidéncia para CBD
sozinho e estudo que considerava uma preparacdao que continha CBD com uma pequena
quantidade de THC (<1 mg) era de ma qualidade. Como resultados principais, o comité
responsavel concluiu que existe alguma evidéncia de baixa qualidade de que algumas
preparacoes a base de Cannabis reduzam dor, porém mesmo nas situacées em que se
encontrou beneficio o ganho foi considerado modesto [12]. O NICE n&o recomenda o uso de
canabidiol para controle da dor crébnica em adultos, a menos que seja parte de um ensaio
clinico [13].

ltem Descricao Quantidade Valor unitario* Valor Anual
Extrato CannabisSolucédo oral de3 R$ 770,95 R$ 2.312,85
sativa 79,14 mg em

frasco de 30 ml

* Com base em orcamento anexo (Evento 1, INIC1, Pagina 6).
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O produto pleiteado € registrado na ANVISA sob a categoria “Produto de cannabis”, nao
estando sujeito a regulacao de precos, conforme Lei n°® 10.742/2003. N&o existe, portanto, base
oficial de valor que seja possivel estimar o custo. A tabela acima foi elaborada com base em
orcamento anexo e em documento informativo do produto, disponivel on-line, que consta que
"cada 1mL da solucéo gotas corresponde a 30 gotas".

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade para o uso de canabidiol na condic&do em
questao para a realidade brasileira, apenas para a realidade de paises de alta renda como o
Reino Unido [12].

Na revisao de evidéncias conduzidas pelo NICE previamente mencionada [12], foi elaborado
modelo econdémico para avaliar a custo-efetividade do farmaco pleiteado no cenario do
tratamento da dor. Para todos os subgrupos especificos de tratamentos e condicbes avaliadas,
o modelo produziu razées de custo-efetividade incrementais (RCEI) muito acima da faixa
geralmente aceita de £ 20.000 a £ 30.000 por QALY (anos de vida ajustados para qualidade)
ganho. Isso se deveu principalmente aos efeitos modestos do tratamento e ao custo alto e
continuo do tratamento. O modelo tinha uma série de limitacdes, incluindo a falta de dados de
longo prazo em quase todos os parametros, mas nenhuma variacéo plausivel em qualquer um
dos parametros de entrada do modelo produziu RCElIs perto de £20.000-£30.000/QALY ganho.
No caso-base da comparacao de spray de THC:CBD para dor cronica os custos incrementais
foram de £24.474 e os QALYs incrementais de 0,162, produzindo portanto uma RCEI de
£151.431/QALY ganho.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: ndo se espera eficacia no alivio da dor
com impacto relevante na qualidade de vida da parte autora.

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

Conclusao

Tecnologia: canabidiol.
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Revisdes sistematicas e metanalises de estudos, incluindo variadas populacdes e
formulagbes de canabindides, relataram beneficios modestos ou inexistentes com uso de
derivados de Cannabis para o tratamento da dor crénica. Particularmente para a apresentagcao
prescrita, de CBD, a evidéncia € escassa e ndo se pode afirmar beneficios com base nos
estudos publicados na literatura.

Mesmo quando se assume o modesto beneficio da intervencédo, os produtos derivados de
Cannabis apresentam relacdo de custo-efetividade desfavoravel; mesmo um pais de alta
renda, como o Reino Unido, ndo recomenda uso para o tratamento da dor crénica,
considerando seu custo excessivo e beneficio incerto. Pode-se inferir, portanto, que seu custo
esta além de um limiar de custo-efetividade razoavel para um pais de média renda, como o
Brasil.

Compreende-se o desejo de buscar novas opc¢des para o quadro clinico em tela. Os produtos
derivados de Cannabis sdo promissores no tratamento de diversas condicbes de saude;
seguem, contudo, em fases iniciais de investigacéo cientifica.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
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CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em atestado de médico psiquiatra, a parte autora
possui diagnostico de Fibromialgia, comoérbida ao Transtorno Depressivo Maior, ao Transtorno
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de Ansiedade (Transtorno de Ansiedade Generaliza e Transtorno de Pénico) (Evento 1, INIC1,
Pagina 2 e Evento 1, ATESTMED7, Pagina 1). Laudo de médico reumatologista ratifica
diagnéstico de Fibromialgia (Evento 1, INIC1, Pagina 4), coloca também a possibilidade de
espondiloartrite com HLA B27 positivo e descreve cintilografia éssea evidenciando edema
6sseo difuso (Evento 1, EXMMED10, Pagina 1). Em funcéo disso, foi-lhe prescrito paroxetina
de liberacéo prolongada na dose de 37,5 mg ao dia, venlafaxina 37,5 mg ao dia, canabidiol
79,14 mg/ml 6 gotas ao dia e denosumabe uma ampola de seis em seis meses. O presente
parecer técnico versara sobre a utilizacdo de canabidiol no tratamento de dor crénica, em
pacientes com diagnostico de Fibromialgia.

A fibromialgia € caracterizada pela dor musculoesquelética crénica difusa de origem
desconhecida. Costuma ser desencadeada por um conjunto de fatores fisicos e emocionais e é
comumente acompanhada por sintomas de fadiga, dificuldades cognitivas, transtornos do sono
e sintomas psiquiatricos, em especial, depresséo [1,2]. Estima-se que a prevaléncia desta
condicao na América do Norte e Europa esteja entre 0,5 a 5,8%.

Nao had um diagnostico objetivo para fibromialgia; este é realizado a partir de critérios de
excluséo de condi¢cbes analogas, como sindromes neuroldgicas e depresséo. Tampouco ha um
consenso quanto ao seu tratamento, entretanto existem protocolos e diretrizes de associagoes
nacionais e internacionais, embora nem sempre consoantes [3,4]. O que se sabe é que seu
tratamento requer uma abordagem multidisciplinar com a combinac&o de intervengées néo-
farmacologicas e farmacologicas. O uso de medicamentos para a dor tem como objetivo
controlar o sintoma, permitindo que o paciente possa desempenhar suas atividades do dia-a-
dia com maior qualidade e, especialmente, que possa dedicar-se a pratica de exercicios fisicos,
até entdo o tratamento mais eficaz para a condigéo.

Em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Dor Crénica, publicado em 2012,
recomenda-se o uso de antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina) e de anticonvulsivantes
(especificamente a gabapentina) no tratamento de dor crénica [5]. De fato, medicamentos
antidepressivos (como a duloxetina e a amitriptilina) e anticonvulsivantes (pregabalina e
gabapentina), além de analgésicos potentes (como codeina e tramadol), sdo comumente
utilizados no manejo dos sintomas de fibromialgia [6].

Tecnologia 348573-C

CID: F32.2 - Episddio depressivo grave sem sintomas psicéticos
Diagnéstico: Episddio depressivo grave sem sintomas psicoticos.
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 VENLAFAXINA
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Via de administracao: VO

Posologia: Cloridrato de venlafaxina 37,5mg - 1 comprimido.
Uso continuo? -

Duracéao 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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, estdo disponiveis
antidepressivos, como a fluoxetina, além do cloridrato de amitriptilina, cloridrato de
clomipramina, cloridrato de nortriptilina e sertralina, esta ultima disponivel pelo Programa de
Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul [36].

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA
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 VENLAFAXINA
Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A venlafaxina € um antidepressivo
cujo mecanismo de acdo baseia-se na inibicdo da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina; com isso, tem-se aumento dos seus niveis nas sinapses (local de contato entre
neurdnios, onde ocorre a transmissao de impulsos nervosos de uma célula para outra) [37]. As
acoes serotoninérgicas da venlafaxina, como reducédo da ansiedade, sdo observadas em doses
baixas, ja suas agbes noradrenérgicas, como aumento da eficacia antidepressiva, aparecem a
medida que se eleva a dose [38]. A venlafaxina é indicada no tratamento do Transtorno
Depressivo Maior e de diversos transtornos de ansiedade, como o Transtorno de Ansiedade
Generalizada, mas também o Transtorno de Ansiedade Social ou Fobia Social e o Transtorno
do Pénico. A posologia indicada é de 75 a 225 mg ao dia, ou seja, a parte autora esta em uso
de uma dose inferior a dose minima eficaz [39].

Revisdo sistematica e meta-anédlise de ensaios clinicos randomizados comparou eficacia e
tolerabilidade de 12 antidepressivos para tratamento de TDM em adultos [40]. Foram incluidos
117 ensaios clinicos randomizados, totalizando 25.928 participantes, acerca de bupropiona,
citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina,
paroxetina, reboxetina, sertralina e, por fim, venlafaxina. Dentre eles, o escitalopram e a
sertralina apresentaram melhor perfil de tolerabilidade, resultando em um ndmero
significativamente menor de interrupcbes, quando comparados a duloxetina, fluvoxamina,
paroxetina, reboxetina e venlafaxina. Mais precisamente, comparando especificamente a
sertralina (medicamento disponivel pelo SUS) com a venlafaxina, foram encontrados 5 ensaios
clinicos randomizados, somando 611 pacientes. A venlafaxina mostrou-se igualmente eficaz
(OR=1,15, 95%IC 0,78-1,69) e segura (OR=1,78, 95%IC 0,75-4,18) em comparacdo com
sertralina. Nessa linha, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The
National Institute for Health and Care Excellence ou NICE) recomenda, na escolha do
antidepressivo, considerar o risco elevado de overdose da venlafaxina se utilizada em, por
exemplo, tentativas de suicidio, bem como o risco aumentado de interrup¢ao do tratamento em
decorréncia de eventos adversos [41].

Acerca do uso de venlafaxina no tratamento de Transtornos de Ansiedade, Bandelow e
colaboradores (2015), por meio de revisdo sistematica e meta-analise de qualidade
metodoldégica moderada e baixo risco de viés, compararam a eficacia dos tratamentos
farmacologicos, psicolégicos e combinados disponiveis para os trés principais transtornos de
ansiedade (entre eles, o TP) [24]. Foram avaliados benzodiazepinicos (BZD) (alprazolam,
clonazepam, diazepam, lorazepam), buspirona, moclobemida, IRSN (venlafaxina), ISRS
(citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina), ADT (clomipramina e
imipramina) e tratamento combinado de farmacoterapia e psicoterapia comparados com
placebo (tanto farmacologico quanto psicolégico) e fila de espera. Na analise dos resultados de
efichcia, os maiores tamanhos de efeito (Cohen’s d) antes e depois da intervencgao,
exclusivamente para a indicacdo de TP, foram clonazepam (d=2,61 IC 95% 1,17 a 4,04),
venlafaxina (d=2,43 IC 95% 1,54 a 3,31), fluoxetina (d=2,27 IC 95% 1,10 a 3,43) e paroxetina
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(d=2,16 IC 95% 1,56 a 2,77). Ou seja, espera-se eficacia equivalente entre a venlafaxina e a
fluoxetina, alternativa disponivel no SUS.
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

CLORIDRATO DE37,5 MG CAP12 R$ 25,49 R$ 305,88
VENLAFAXINA DURA LIB PROL

CT BL AL PLAS

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
aplicacéao 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 obrigatorio 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.

A venlafaxina & produzida e comercializada por diferentes laboratérios farmacéuticos. Com
base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA, realizada em agosto de 2024, e na
posologia prescrita, elaborou-se a tabela acima.

Em revisao realizada para presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando venlafaxina com alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de
TDM e de TP, tanto nacionais quanto internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo e remissao dos sintomas de
TDM e de TP com superioridade em comparagcdo ao placebo, mas eficacia e seguranca
comparaveis as alternativas disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme consta em diretrizes internacionais e, apds exame das evidéncias
cientificas, ha multiplas alternativas medicamentosas para o manejo de TDM e de TP, cuja
eficacia e seguranca equiparam-se a venlafaxina. Dentre elas, diversas disponibilizadas pelo
SUS. O caso em tela, portanto, ndo esgotou as op¢cdes medicamentosas disponibilizadas pelo
SUS. Soma-se a auséncia de superioridade em detrimento as alternativas disponiveis no SUS,
o uso de dose inferior a terapéutica - ou seja, de dose inferior aguela avaliada nos estudos
citados.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

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

Outras Informacoées: Conforme consta em atestado de médico psiquiatra, a parte autora
possui diagnostico de Transtorno Depressivo Maior, comoérbido ao Transtorno de Ansiedade
(Transtorno de Péanico e mengcdao sem maiores especificacdes ao Transtorno de Ansiedade
Generaliza), a Fibromialgia e a osteoporose (Evento 1, INIC1, Péagina 2 e Evento 1,
ATESTMED?7, Pagina 1). Em funcéo disso, foi-lhe prescrito paroxetina de liberagcédo prolongada
na dose de 37,5 mg ao dia, venlafaxina 37,5 mg ao dia, canabidiol 79,14 mg/ml 6 gotas ao dia
e denosumabe uma ampola de seis em seis meses.

Primeiramente, faz-se necessario esclarecer que a condicédo em tela € deveras complexa: sdo
multiplas doencas associadas. Para a elaboracdo de parecer técnico considerar-se-a as
indicacdes em registro de cada medicamento pleiteado. Por esse motivo, a énfase do presente
parecer técnico sera a eficacia e seguranca da venlafaxina no tratamento de Transtorno
Depressivo Maior (TDM) e de Transtorno de Ansiedade (em particular, o Transtorno de
Panico).

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condigcdo prevalente e incapacitante [1]. A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% [2]. Atualmente,
TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos [3]. Além
disso, o TDM é altamente recorrente: ap0s recuperacdo de um episodio, a taxa estimada de
recorréncia em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episddios, o risco de recorréncia
em cinco anos é de aproximadamente 75% [4]. Dessa forma, a cura é improvavel, em especial
em casos de refratariedade a tratamentos prévios. Para diagndstico de TDM é necessario, pelo
menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos
seguintes sintomas: insbnia ou hipersonia, mudanga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou
agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio [5].

Em paralelo, os transtornos de ansiedade compartilham dois sintomas nucleares: ansiedade e
medo [5]. O medo consiste na resposta emocional a percep¢ao de risco iminente, seja o perigo
real ou imaginario. A ansiedade, em contrapartida, corresponde a antecipacdo de um perigo
futuro. Nesse contexto, o ataque de panico é uma forma de manifestacdo do medo que ocorre
predominantemente, mas nao exclusivamente, nos transtornos de ansiedade. Nele, medo ou
desconforto surgem abruptamente, piorando de forma progressiva ao longo de poucos minutos,
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acarretando sintomas fisicos. Embora frequentemente comorbidos, os transtornos de
ansiedade diferenciam-se pelo objeto ou situacéo associados ao medo e a ansiedade [5]. No
Transtorno do Panico (TP) tem-se episbdios recorrentes e inusitados de ataques de panico,
intercalados com medo de que novas crises ocorram, podendo culminar em comportamentos
evitativos.

Os transtornos de ansiedade sdo os transtornos mentais mais prevalentes: a prevaléncia
estimada ao longo da vida varia de 4,8 a 31% [6-8]. A prevaléncia estimada de TP, ao longo da
vida, esta entre 4,7 e 5,1% [9,10]. Subdiagnosticados e, consequentemente, subtratados, os
transtornos de ansiedade, juntamente com o transtorno depressivo maior, causaram 0 maior
numero de anos de vida saudavel perdidos a mortalidade ou invalidez: ao todo, transtorno
depressivo maior causou 49,4 milhdes (33,6 a 68,7) DALYs (do inglés, Disability-Adjusted Life
Years) e os transtornos de ansiedade causaram 44,5 milhdes (30,2 a 62,5) DALYs,
globalmente, em 2020 [11].

Para o tratamento de depressao almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos [12]. Em
geral, mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton
(HAM-D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissdo da doenga, enquanto
que uma reducgao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave [14]. Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acdo, podem ser utilizados
no tratamento de TDM [15]. De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados
demonstram eficacia de amitriptilina [16], citalopram [17], duloxetina [18], escitalopram [16],
imipramina [19], mirtazapina [20], paroxetina [21], sertralina [22], entre outros. Tendo em vista
as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecédo de
antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagdes medicamentosas,
ambos individualizados ao paciente [23]. Farmacos recomendados como primeira linha de
tratamento de TDM estéo disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) [23]. Na
auséncia de resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos (8,17). ApOs
aumento para dose maxima tolerada, opta-se entre a troca de antidepressivo
(preferencialmente por antidepressivos de classes diferentes) ou a adicdo de um farmaco que
potencialize a acéo antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséao
refrataria, é possivel utilizar a combinacdo de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e
fluoxetina).

Para o tratamento dos Transtornos de Ansiedade, sabe-se que o tratamento farmacolbégico
apresenta eficacia superior ao placebo [24—32] e as psicoterapias [24]. Dentre as alternativas
medicamentosas, medicamentos das classes dos antidepressivos inibidores seletivos da
recaptacao da serotonina (ISRS), como a fluoxetina (disponivel no sistema publico de saude) e
a paroxetina, exibem maior eficacia e melhor perfil de tolerabilidade. S&o, portanto,
recomendados como tratamento de primeira linha [25,26,32]. De fato, os antidepressivos ISRS
sao considerados por diretrizes internacionais como primeira linha no tratamento de TP [33,34]

Tecnologia 348573-D

CID: M80.9 - Osteoporose nao especificada com fratura patolégica
Diagnéstico: Osteoporose néo especificada com fratura patologica

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

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: DENOSUMABE

Via de administracao: VO

Posologia: denosumabe 60 mg - 1 ampola a cada 6 meses.

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DENOSUMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Para tratamento
de osteoporose estdo disponiveis no SUS os seguintes farmacos - carbonato de célcio,
carbonato de calcio + colecalciferol, alendronato de sodio, risedronato de sodio, raloxifeno,
estrdgenos conjugados, calcitonina e pamidronato dissodico [1]. Os medicamentos teriparatida
e romosozumabe foram recentemente incluidos no PCDT para pacientes que se enquadrem
nos critérios de inclusdo, porém ainda estado em processo de incorporagao.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DENOSUMABE
Laboratoério: -

Marca Comercial: -
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Apresentacao: -
Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DENOSUMABE

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DENOSUMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O denosumabe &€ um anticorpo
monoclonal totalmente humano que inibe a ligacdo do ligante do RANK com o RANK, seu
receptor natural, resultando em inibicdo reversivel da remodelacdo Ossea e, com isso,
aumentando a densidade mineral 6ssea. E administrado por injecdo subcutanea de 60 mg a
cada seis meses [5].

O ensaio clinico pivotal de fase 3, o estudo FREEDOM (Fracture REduction Evaluation of
Denosumab in Osteoporosis every 6 Months), randomizou 7.808 mulheres 60 a 90 anos (média
de 72 anos) e T-score entre -2,5 e -4,0 (coluna lombar ou fémur) que foram submetidas a
tratamento com denosumabe (60 mg subcutaneo cada seis meses por 36 meses) ou placebo
[6]. A incidéncia de novas fraturas vertebrais diagnosticadas por radiografia foi de 2,3% no
grupo denosumabe e 7,2% no grupo placebo (razéo de risco, RR, de 0,32; IC95% 0,26 a 0,41;
P<0,001). Em relacéo as fraturas de quadril, a incidéncia foi de 0,7% no grupo denosumabe e
1,2% no grupo placebo (razédo de azares de 0,60; IC95% 0,37 a 0,94; P=0,04). Nao foi
observado aumento no risco de neoplasia, doenca cardiovascular, atraso na consolidacao de
fraturas e hipocalcemia com o uso do denosumabe [6]. Cabe ressaltar que neste estudo eram
excluidas as pacientes que tivessem utilizado bisfosfonatos por mais de 3 anos.

Uma recente revisdo sistematica sumarizou a evidéncia sobre 0 uso do denosumabe em
comparagcdo com os bifosfonatos em osteoporose pds menopdausica. Foram incluidos 11
estudos, totalizando 5.446 pacientes. Em relacdo ao risco de fraturas, ndo foi observada
diferenca significativa entre os pacientes que usaram denosumabe e bifosfonatos (RR 1,13;
IC95% 0,96 a 1,04; P=0,466). O mesmo foi observado em relacao a efeitos adversos (RR 1,00;
IC95% 0,96 a 1,04; P=0,957) e abandono do tratamento por efeitos adversos (RR 0,68; IC95%
0,34 a 1,37; P=0,28). O unico beneficio observado foi aumento da densidade mineral éssea
com denosumabe [7].

Um ensaio clinico randomizado avaliou mulheres pés menopausicas, com mais de 55 anos,
que tivessem utilizado mais de 2 anos de tratamento com bisfosfonatos, que apresentavam um
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escore T com -2,5 desvios padrdo ou mais em qualquer topografia e um marcador de
reabsorcao o0ssea (C-telopeptideo < 500 pg/mL). No total foram randomizadas 643 mulheres
(média de idade de 68 anos, cerca de 6 anos de uso prévio de bisfosfonato) para denosumabe
ou 4cido zoledrénico (um bisfosfonato endovenoso) por 1 ano. Os resultados mostraram uma
melhora na densidade mineral 6ssea com denosumabe na coluna (3,2% vs. 1,1%; P<0,001),
fémur total (1,9% vs. 0,6%; P<0,001) e colo femural (1,2% vs. —-0,1%; P<0,001) [8].

Um estudo semelhante a esse recrutou mulheres que vinham em uso de alendronato e eram
randomizadas para manter este medicamento ou trocar por denosumabe por 1 ano. Foram
randomizadas 504 mulheres (média de idade de 68 anos, cerca de 3 anos de uso prévio de
alendronato). Novamente os resultados mostraram uma melhora na densidade mineral 6ssea
com denosumabe na coluna (3,0% vs. 1,8%; P<0,001) e fémur total (1,9% vs. 1,0%; P<0,001)
[9].

Infelizmente, ambos os estudos nao foram desenhados com poder estatistico adequado para
avaliar diferencas entre os grupos de tratamento na incidéncia de fraturas. As fraturas foram
registradas como eventos adversos e nado foram adjudicadas. No primeiro estudo foram
relatadas fraturas relacionadas a osteoporose em 7 individuos com denosumabe e 15
individuos com acido zoledrénico. No segundo estudo ocorreram 8 fraturas no grupo
denosumabe e 4 no grupo alendronato. Portanto, ha incerteza se esse ganho discreto em
massa 6ssea com 0 uso do denosumabe nos dois estudos que avaliaram um cenario clinico
mais proximo da paciente em questao se revertem em beneficio clinico (prevencéo de fraturas).
Outro estudo recente, observacional, avaliou o risco de fratura osteopordtica em pacientes
usando denosumabe em comparacao com aquelas usando bifosfonatos. Foram analisadas
4624 pacientes em uso de denosumabe e 87731 em uso de alendronato. A incidéncia
cumulativa de fraturas em 3 anos foi de 9% em ambos os grupos. Nao houve diferencga no risco
de fraturas de quadril ou de qualquer fratura [10].

No seu relatorio, a CONITEC objetivou avaliar o cenario de nao resposta ao tratamento
disponivel no SUS e chegou a concluséo de que ha substancial incerteza clinica dos beneficios
para a populacéo avaliada [4].

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DENOSUMABE 60 MG/ML SOL2 R$ 768,92 R$ 1.537,84
INO CT SER
PREENC VD
TRANS X 1 ML

* 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
aplicacéao 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 obrigatorio 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 Administragcao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O denosumabe é produzido pela empresa Amgen Biotecnologia do Brasil sob o nome
comercial Prolia® quando na apresentacdao de 60 mg/ml e Xgeva® na apresentagao de 120
mg. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em agosto de 2024 e com os dados de
prescricdo juntados ao processo foi elaborada tabela acima com o custo de um ano de
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tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico
recomenda o denosumabe como uma opg¢ao de tratamento para a prevencado primaria e
secundaria de fraturas por fragilidade osteoporotica somente em mulheres na pds-menopausa
com risco aumentado de fraturas e que sado incapazes de cumprir as instrucées necessarias
para administracao de alendronato ou risedronato ou etidronato, ou que tenham intolerancia ou
uma contraindicagao a esses tratamentos e que tenham, ainda, uma combinagao de T-score a
partir da densitometria 6ssea, idade e numero de fatores de risco clinicos independentes para
fratura. Os fatores de risco clinicos independentes para fratura incluem histéria de fratura de
quadril dos pais, ingestdo de quatro ou mais unidades de alcool por dia e artrite reumatoide [11]

O painel da Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH) recomendou o
reembolso do denosumabe com objetivo de aumento da massa 6ssea em mulheres com
osteoporose p6s menopausica e alto risco de fratura (risco de 10-20% em 10 anos com fratura
prévia ou >20% sem fratura) ou que tenham falhado ou nédo toleram o uso de outras terapias ou
que tenham contraindicacao a bifosfonatos. A condicdo para essa incorporacao foi a redugcao
do preco do medicamento em cerca de 50% [12]. Essa mesma agéncia fez uma revisao que
incluiu a avaliagdo do uso de denosumabe como uma opc¢ao de tratamento de segunda linha
para mulheres na pdés-menopausa com intolerancia ou resposta inadequada aos bisfosfonatos
orais [13].

O denosumabe foi avaliado pela Conitec para o tratamento de individuos com osteoporose
grave e falha terapéutica (fratura patoldégica em vigéncia de tratamento) aos medicamentos
disponiveis no SUS [4]. O plenario da Conitec deliberou por unanimidade recomendar a nao
incorporacdo; para essa recomendacéo, a Conitec considerou que ha substancial incerteza
clinica dos beneficios de denosumabe para a populacdo avaliada, além de ser necessario
investimento vultoso de recursos financeiros, em uma eventual incorporagao.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de densidade déssea em
relacdo ao uso de bifosfonatos, com incerteza sobre impacto em fraturas em pacientes com
uso prévio de bisfosfonatos.

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

Conclusao

Tecnologia: DENOSUMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis mostram que o denosumabe se mostrou superior na
obtencéo de melhora da densidade mineral 6ssea em comparacdo com a continuagéo do uso
de bifosfonatos em pacientes com uso cronico destes (ganho adicional de cerca de 2% na
densidade mineral 6ssea em 1 ano de tratamento). Entretanto, ndo ha como afirmar que essa
melhora da densidade mineral 6ssea se revertera em diminuicdo do risco de fraturas. Em
acréscimo, parecer recente da Conitec posiciona-se de forma desfavoravel a incorporacéo do
medicamento, mesmo para pacientes com doencga grave e com historia de falha terapéutica as
alternativas disponiveis no SUS (4).

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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: Laudo de médico ortopedista descreve diagnostico de osteoporose com
histéria de fraturas em antebracos e pés (sem maiores detalhes). Relata, também, uso prévio
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de alendronato 70 mg por 13 anos (Evento 10, LAUDOS, Pagina 2). De fato, densitometria
Ossea anexa ao processo ratifica o diagnostico osteoporose (Evento 1, EXMMED12, Pagina 1).
A parte autora, além de osteoporose, possui diagnostico de Transtorno Depressivo Maior,
comoérbido ao Transtorno de Ansiedade (Transtorno de Ansiedade Generaliza e Transtorno de
Panico) e a Fibromialgia (Evento 1, INIC1, Pagina 2 e Evento 1, ATESTMED?7, Pagina 1). Em
funcéo disso, foi-lhe prescrito paroxetina de liberacdo prolongada na dose de 37,5 mg ao dia,
venlafaxina 37,5 mg ao dia, canabidiol 79,14 mg/ml 6 gotas ao dia e denosumabe uma ampola
de seis em seis meses. O presente parecer técnico versara sobre a utilizagcdo de denosumabe
no tratamento de osteoporose.

A osteoporose consiste na diminuicAo da massa Ossea e no comprometimento da
microarquitetura do tecido 6sseo, resultando em fragilidade do osso e, consequentemente,
risco aumentado de fraturas. Mais recentemente se define a osteoporose como um disturbio
esquelético devido ao comprometimento da densidade e qualidade éssea levando ao risco
aumentado de fraturas [1,2]. Estima-se haver cerca de 200 milhdes de pessoas com
osteoporose, no mundo. No Brasil as estimativas sdo variadas devido a questdes
epidemioldgicas, mas variam de 15 a 33% entre as mulheres na pds-menopausa [3]. O
diagnostico de osteoporose é estabelecido pela medida da densidade mineral 6ssea ou pela
ocorréncia de fratura do quadril ou vértebras na idade adulta na auséncia de trauma
importante. A medicao pela densitometria 6ssea do quadril e da coluna é a tecnologia usada
para estabelecer ou confirmar um diagnoéstico de osteoporose, prever o risco futuro de fraturas
e monitorar pacientes. Para fins de diagndstico, osteoporose é definida pela densidade mineral
Ossea no quadril ou na coluna lombar menor ou igual a 2,5 desvios-padréo abaixo da média de
uma populacéo de referéncia jovem-adulta [1,2].

O tratamento consiste em medidas ndo medicamentosas (exercicio, prevencéo de quedas e
reducdo de fatores de risco como tabagismo e uso de &lcool) e medicamentosas [2]. A
suplementacao de calcio e vitamina D é o tratamento padrao na prevencao de fraturas [1], nos
pacientes com alto risco de fraturas osteoporéticas, o tratamento medicamentoso passa a ser
recomendado, sendo os bifosfonatos a primeira escolha de tratamento [2].
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