Nota Técnica 348583

Data de conclusao: 16/05/2025 00:48:05

Paciente

Idade: 22 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Marcos/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 348583-A

CID: J45.8 - Asma mista
Diagnéstico: Asma mista
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: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL

Via de administracao: VO
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Posologia: Furoato de fluticasona + Xinafoato de salmeterol 25/125mg.
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: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento da
asma a partir dos 4 anos de idade o SUS disponibiliza beclometasona, budesonida, fenoterol e
salbutamol. A partir dos 6 anos, s&o disponibilizados também formoterol,
formoterol/budesonida, salmeterol e prednisolona oral e prednisona oral (1).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL
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: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O xinafoato de salmeterol € um
medicamento de ag¢do broncodilatadora da classe dos LABA. Age relaxando o tbnus das vias
aéreas e melhorando o fluxo expiratorio, mas sem tratar o componente inflamatério da asma,
por esse motivo, é utilizado em combinagcéo a um CI. O propionato de fluticasona € um CI de
acao anti-inflamatéria, utilizado para reduzir os sintomas e as exacerba¢des da asma. Quando
associado a agentes broncodilatadores inalatérios constitui o tratamento de diferentes
condigOes respiratorias que envolvem inflamagéo das vias aéreas e comprometimento do fluxo
de ar (1,2,5).

Uma revisao sistematica com meta-analise foi realizada com o objetivo de comparar o controle
da asma, a eficacia e a funcdo pulmonar entre salmeterol/propionato de fluticasona e
formoterol/ budesonida, em adultos e criangas (6). Foram incluidos cinco ECRs que avaliaram
a eficacia e seguranca do tratamento com essas tecnologias. A razdo de chances para
exacerbacdes que necessitaram de tratamento com esteroides orais ndo foi menor com
fluticasona/salmeterol (OR 0,89; IC95% 0,74 a 1,07, quatro estudos, 4.949 participantes). Da
mesma forma, as chances de internacdo hospitalar com os dois tratamentos também foram
semelhantes (OR 1,29; IC95% 0,68 a 2,47, quatro estudos, 4.879 participantes), bem como as
chances de um evento adverso grave relacionado a asma (OR 1,47; IC95% 0,75 a 2,86, trés
estudos, 4.054 participantes). Por fim, os autores concluiram que a impreciséo estatistica nas
estimativas de efeito para exacerbacbes e eventos adversos graves nao permitiu uma
concluséo de qual terapia seria superior e que os resultados da fungao pulmonar mostraram
gue os medicamentos eram suficientemente semelhantes.

A partir das evidéncias disponiveis, a CONITEC deliberou por unanimidade recomendar a ndo
incorporacao do salmeterol/propionato de fluticasona, ressaltando que os estudos disponiveis
ndo demonstraram diferenga estatistica significativa entre os desfechos analisados de eficacia
como funcao pulmonar, qualidade de vida, exacerbacdes e hospitalizacdes.

Uma andlise post-hoc de ECR duplo cego, comparou a efichcia de propionato de
fluticasona/xinafoato de salmeterol (25/125 mcg; n=966) versus budesonida/formoterol (320/9
mcg n=947) (7) em individuos com 16 anos ou mais. O tempo até a primeira exacerbacéao foi
similar entre os grupos. Entretanto, o uso de budesonida/formoterol levou a menor risco de
hospitalizagbes/visitas a emergéncia que o uso de propionato de fluticasona/xinafoato de
salmeterol (Taxa de risco, do inglés Hazard Ratio (HR) 0,72; IC95% 0,53 a 0,98). Todos o0s
tratamentos apresentaram efeitos similares na melhora da funcéo pulmonar, dias de controle
da doenca e qualidade de vida.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

XINAFOATO DE(25+125) MCG12 R$ 68,94 R$ 827,28
SALMETEROL; SUS AER INAL

PROPIONATO DEOR CT FR AL X

FLUTICASONA 120 ACION

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢o maximo de
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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 associacao xinafoato de salmeterol e propionato de fluticasona é produzida pelas industrias
farmacéuticas GlaxoSmithKline Brasil e Glenmark Farmacéutica Ltda., em diferentes
concentracdes e na forma de suspensao aerossol para inalagdo. Em consulta ao painel CMED
em setembro de 2024 e de acordo com os dados de prescricdo juntados ao processo, foi
elaborada a tabela acima.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra, relata que ha
evidéncia de nao inferioridade da associacéo fluticasona e salmeterol em relacdo aos dois
medicamentos isoladamente. Além disso, esta agéncia coloca que ao considerar 0 uso da
associacao, os tomadores de deciséo locais precisarao considerar seu uso junto com outras
opcdes de tratamento, quando um corticoide inalatério mais um beta agonistas de longa
duracgao for apropriado, de acordo com a diretriz britdnica sobre o manejo da asma. Por fim,
relata que, embora os dados publicados sejam limitados, parece haver eficacia e seguranca
semelhante da associacéo fluticasona e salmeterol em comparacdo com outros corticoides
inalatérios e beta agonistas de longa duracao (8).

A CONITEC, em sua avaliagao técnica para incorporacéo da associacao fluticasona/salmeterol
ao SUS, deliberou que as evidéncias disponiveis demonstram que tanto o
salmeterol/fluticasona quanto formoterol/budesonida sdo eficazes no tratamento da asma e que
hd incertezas da real economia da tecnologia pleiteada em comparacdo ao
formoterol/budesonida, medicamento disponivel no SUS (5).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle da asma e melhora da
qualidade de vida com beneficio semelhante aquele atingido com outros medicamentos da
mesma classe farmacologica, como formoterol e budesonida, disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: PROPIONATO DE FLUTICASONA + XINAFOATO DE SALMETEROL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas disponiveis ndao sao suficientes para atestar a
superioridade do tratamento pleiteado frente ao oferecido pelo sistema publico de saude, em
especial nos desfechos relacionados ao controle da asma e de qualidade de vida. Ou seja, a
parte autora possui alternativas terapéuticas eficazes disponiveis no sistema publico de saude.

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 Informacées: Em pedido de antecipacdo de tutela, listam-se os transtornos de
epilepsia, refluxo gastroesofagico, asma bronquica, ansiedade e déficit de atencdo. Em breve
laudo médico, colocam-se outras patologias, como Sindrome de Asperger e hipotireoidismo
(Evento 106, OUT4, Pagina 1). Em processo, pleiteia-se provimento jurisdicional do
medicamento paroxetina, mas também de metilfenidato 10mg, omeprazol 20mg, topiramato
25mg, pantoprazol 20mg, metilfenidato 18mg e combinacéo de fluticasona com salmeterol
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25/125mg.

N&o foram identificados laudos médicos esclarecendo individualmente a indicacédo de cada um
dos tratamentos pleiteados ou seja, sinais, sintomas ou entidade nosoldgica que se planeja
tratar com cada medicamento, bem como alternativas terapéuticas previamente utilizadas.
Acerca especificamente do pleito pela associacao de fluticasona com salmeterol 25/125mg,
comumente indicada no tratamento de asma, n&o consta maiores detalhes acerca do quadro,
como limitagdo funcional e ocorréncia de exacerbagcdes com necessidade, ou néo, de busca
por atendimento de urgéncia.

A presente nota técnica avaliara a associacao de fluticasona com salmeterol 25/125mg para
tratamento de asma brénquica. As avaliagcbes referentes aos demais medicamentos constam
em notas técnicas e manifestacao independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

A asma é uma doenca inflamatéria cronica das vias aéreas inferiores, em que ha um aumento
da responsividade dessas vias a diferentes estimulos, com consequente obstrucao recorrente e
reversivel do fluxo aéreo. O diagnostico € baseado na combinacdo de critérios clinicos e
funcionais, obtidos por anamnese, exame fisico e exames de funcdo pulmonar (espirometria)
(1). De acordo com o relatério GINA, de 2019, a prevaléncia mundial de asma varia de 1% a
18%, representando mais de 330 milhdes de pessoas afetadas. Destes, estima-se que 5% a
10% dos casos sejam de asma grave (2). No Brasil, estudos nacionais estimaram prevaléncia
de diagnéstico de asma na populacéo brasileira adulta de 4,4% e na de adolescentes de 12%
(1.3).

O objetivo do tratamento da asma é a melhora da qualidade de vida, obtida pelo controle dos
sintomas e melhora ou estabilizacdo da fungcéo pulmonar (1).

A fim de facilitar a compreensao do restante da presente nota técnica, descrevemos aqui 0s
principais grupos farmacologicos utilizados no tratamento da asma e seus representantes (em
negrito estdo aqueles disponiveis no SUS):

¢ ICS ou CI (inhaled corticosteroids): corticosteroides inalatdérios (budesonida,
beclometasona, fluticasona, mometasona).

o SABA (short-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de curta
acéo (salbutamol, fenoterol, levalbuterol, terbutalina).

e LABA (long-acting beta-2 agonists): broncodilatadores agonistas adrenérgicos de agao
longa (salmeterol, formoterol, olodaterol, indacaterol, arformoterol). Ainda, vilanterol,
sendo esse disponivel apenas em apresentacbes combinadas com representantes de
outras classes.

o SAMA (short-acting muscarinic antagonist): broncodilatadores antimuscarinicos de acéo
curta (brometo de ipratropio).

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Asma, o tratamento € dividido
em etapas de escalonamento (1). A partir dos 6 anos de idade, na etapa | o tratamento
preferencial é Cl + formoterol em doses baixas. Na etapa Il, preconiza-se o uso de doses
baixas diarias de Cl + SABA de resgate ou a combinagdo de CIl + formoterol intermitente e
medicamento de resgate sempre que for necessario. Na etapa lll, o tratamento preconizado é a
associagdo de Cl em baixa dose + LABA diaria + SABA de resgate ou Cl em dose baixa +
formoterol de manutencéo. Na etapa IV, o tratamento preferencial é Cl em dose média + LABA
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em dose fixa diaria + SABA de resgate ou Cl dose média + formoterol de manutencéo,
diariamente e Cl dose baixa + formoterol de resgate. Na etapa V, o tratamento preferencial € Cl
em dose alta + LABA em dose fixa diaria + SABA de resgate ou Cl em dose alta + formoterol
em dose fixa diaria de manutencéo e Cl dose baixa + formoterol de resgate. Em pacientes ndo
controlados com esse tratamento, esta indicado associar outro medicamento controlador como
um imunobiologico. Em casos de dificil manejo, as Recomendagdes para o Manejo da Asma,
da Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia, sugerem a adicao de brometo de tiotropio
ou de montelucaste ao esquema de Cl e LABA (4).

A avaliacdo da resposta ao tratamento deve ser feita combinando parametros clinicos,
questionario de controle da doenca e parametros funcionais, como espirometria. Apds alcancgar
o controle da asma e a manutencao desta, por no minimo 3 meses, as doses devem ser
ajustadas, visando o uso da menor dose possivel para manter o controle da doenca. A
suspensao completa do tratamento ndao é recomendada. O tempo de tratamento ndao pode ser
determinado nos casos de paciente respondedor, enquanto no caso de nao respondedores,
recomenda-se suspender o tratamento ap6s 12 meses (1).

Tecnologia 348583-B

CID: F90.0 - Disturbios da atividade e da atencao
Diagnéstico: Disturbios da atividade e da atengao
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 METILFENIDATO

Via de administracao: VO

Posologia: Cloridrato de metilfenidato 10 e 18mg - Tomar 1 comprimido por dia.
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
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Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, para 0 manejo de
TDAH, o Sistema Unico de Saude (SUS) oferece o metilfenidato de liberacédo imediata (14).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO
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 METILFENIDATO
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O metilfenidato age inibindo e
modulando a recaptacéo de neurotransmissores, em especial de dopamina e de noradrenalina,
no sistema nervoso central [19—21]. Presume-se que a acédo do metilfenidato no alivio de
sintomas do TDAH esteja associada aos seus efeitos na neurotransmissdo dopaminérgica e
noradrenérgica; contudo, seu mecanismo de acao exato segue incerto [20,22]. Ha diferentes
formulacées de metilfenidato, a de liberacdo imediata e as de liberagdo prolongada, como a
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pleiteada pela autora.

Para o caso em tela, solicita-se a formulacdo de metilfenidato de longa duracéo. E digno de
nota que formulagcdes de liberacdo prolongada mantém o principio ativo original presente no
medicamento de libera¢do imediata. Para transformar um medicamento de liberagdo imediata,
disponivel no SUS, em liberagcdo prolongada, utilizam-se variadas tecnologias farmacéuticas
destinadas a prolongar a agdo do farmaco sem que, contudo, perca-se a bioequivaléncia dos
produtos [24]. Enquanto medicamentos de liberacdo imediata podem representar a
necessidade de uso de mais de um comprimido ao longo do dia, para que seja mantido nivel
sérico desejavel ao longo do tempo, medicamentos de liberagdo prolongada fazem com que o
farmaco seja liberado aos poucos mantendo a concentracdo sérica em um determinado nivel
considerado suficiente para o beneficio do efeito terapéutico, por maiores periodos,
desobrigando o paciente do uso de mais de um comprimido por dia, por exemplo [25]. Sendo
assim, a principal diferenca entre os dois reside na adesdo ao tratamento e conforto
posologico, uma vez que apesar de existir menor risco de flutuagéo das concentracdes séricas
com 0 uso da apresentacao de liberacao prolongada este efeito pode ser alcangado pelo uso
apropriado e constante daquela tecnologia de liberagao imediata.

Apesar da vantagem da dose Unica diaria, multiplos ensaios clinicos randomizados (ECR)
evidenciaram eficacia semelhante entre as formulagdes [26—30]. Revisdo sistematica e
metandlise avaliou ECR voltados a analise da diferenca de eficacia entre metilfenidato de
liberacdo imediata e de liberacdo prolongada (23). Os resultados de eficacia foram
controversos e a formulagdo de liberacdo prolongada apresentou maior nUmero de eventos
adversos quando comparada a liberacdo imediata (578 vs. 566). Destacou-se a baixa
qualidade dos ensaios disponiveis, bem como a curta duracédo de seguimento (entre quatro e
oito semanas). Publicada no mesmo periodo, outra revisdo sistematica e metanalise buscou
comparar as duas formulacbes (24). Reforcou-se a auséncia de superioridade entre
formulagbes, bem como o aumento discreto no numero de eventos adversos em pacientes em
uso de metilfenidato de liberacdo prolongada foi novamente apontado.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual

CLORIDRATO DE18 MG COM REV13 R$ 181,77 R$ 2.363,01
METILFENIDATO LIB PROL CT FR

PLAS PEAD OPC

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

O medicamento cloridrato de metilfenidato na apresentacéo de liberagcdo prolongada esta

disponivel em capsulas de 10, 20, 30 e 40 mg e em comprimidos revestidos de 18, 36 e 54
mg. Em consulta a tabela CMED em setembro de 2024 e de acordo com a prescricdo médica
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juntada ao processo, selecionou-se a op¢ao de menor custo.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade comparando o metilfenidato de liberacao
imediata e controlada adequadas ao contexto brasileiro, nem em busca especifica a agéncias
de saude internacionais, como National Institute for Health Care and Excellence do governo
britanico e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health do governo canadense.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia e seguranca
equivalentes entre a formulacdo de liberacdo prolongada (pleiteada em processo) e de
liberacé&o imediata (disponivel no SUS).

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Ndo Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar do beneficio em termos de conforto posoldgico, ndo ha evidéncia cientifica
demonstrando maior eficacia ou melhor perfil de seguranga da formulacao de metilfenidato de
liberacédo prolongada quando comparado ao produto de liberacdo imediata. Ha, portanto,
alternativa disponivel no SUS.

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 Informacdes: Conforme consta em sucinto laudo de médico especialista em
cardiologia, a parte autora possui diagnostico de Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH) e, em funcéo disso, encontra-se em tratamento com metilfenidato de
liberacéo prolongada 18 mg ao dia (Evento 3, PROCJUDIC1, Pagina 12). Ha laudo médico,
elaborado em 2018, sugerindo que a parte fez uso do medicamento metilfenidato de liberagéao
imediata, disponivel na rede publica de saude, na dose de 10 mg ao dia (Evento 3,
PROCJUDIC3, Pagina 41). Nao esta claro se a parte fez uso combinado de ambos os
medicamentos. Resta, também, incerta a resposta terapéutica que obteve ao utilizar o
medicamento metilfenidato de liberacédo imediata, bem como o motivo de interrupgéao.

O presente parecer técnico avaliara a metilfenidato de liberagéo prolongada para tratamento de
TDAH.

O TDAH é um dos disturbios psiquiatricos mais frequentemente diagnosticados na infancia, de
forma que a prevaléncia estimada de TDAH entre criancas e adolescentes varia entre 3% a 5%
dependendo do sistema de classificagdo utilizado [1-3]. Usualmente, a doenca persiste na vida
adulta, acometendo cerca de 3,4% da populacdo em geral [4,5].

Em linhas gerais, o diagnéstico de TDAH baseia-se no reconhecimento de desatencdo
excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente prejuizo em funcionamento social ou
académico, em criancas menores de 12 anos de idade [6]. Em adultos, o TDAH caracteriza-se
por sintomas de desatencao, impulsividade, inquietacédo e disfungdo executiva com importante
impacto na atividade laboral do paciente. Adultos com TDAH sdo mais frequentemente
desempregados do que a populacdo em geral e, quando empregados, exibem menor
produtividade. Ademais, envolvem-se mais frequentemente em acidentes que culminam em
maior taxa de mortalidade [7,8].

Disturbios psicologicos associados sdo comuns no TDAH, ocorrendo em quase 40% dos
pacientes [9]. Os transtornos mentais mais associados ao TDAH compreendem transtorno
desafiador de oposicédo, transtorno de conduta, depressao, ansiedade, tiques, dificuldades de
aprendizado e déficits cognitivos [10].

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias nao-medicamentosas
(psicoterapias), 0 uso de estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acao
imediata ou de longa duracéo), sdo recomendados como primeira linha de tratamento para
criancas maiores de cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH [11-16]. Para adultos, ha
possibilidade de tratamento medicamentoso com estimulantes (primeira linha de tratamento -
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anfetaminas, metilfenidato) e n&o-estimulantes (atomoxetina, bupropiona, antidepressivos
triciclicos e venlafaxina) [11,12].

Tecnologia 348583-C

CID: F41.1 - Ansiedade generalizada
Diagnéstico: Ansiedade generalizada
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

Posologia: Paroxetina 20mg - Tomar 2 comprimidos por dia.
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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha inUmeras
alternativas disponiveis pelo SUS. Entre elas, clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina
e sertralina.

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

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 recaptacdao da serotonina (ISRS) (12). Além da acgao
sobre receptores serotoninérgicos, associada ao alivio de sintomas de ansiedade, a paroxetina
apresenta importante atividade anticolinérgica, responsavel por ganho de peso, sedacao,
prejuizo cognitivo e disfungdes sexuais (13,14). Atualmente, a paroxetina € aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA) para tratamento de depressédo, de transtorno obsessivo-
compulsivo, de transtornos de ansiedade e de alteragbes vasomotoras da menopausa em
adultos (13). A dose recomendada para a maioria dos pacientes é de 20 mg/dia, podendo-se
alcancar 60 mg/dia (12).

A paroxetina mostrou-se mais eficaz do que placebo no controle dos sintomas de ansiedade
(15-17). Contudo, a fim de justificar a prescricdo de paroxetina ao caso em tela, deve-se
comprovar sua superioridade em comparagao as alternativas disponiveis pelo SUS, como a
sertralina, a fluoxetina e a amitriptilina. Nessa linha, revisdo sistemética e meta-analise em
rede, publicada em 2019 em revista de alto impacto, avaliou ensaios clinicos randomizados
acerca da eficacia e tolerabilidade de tratamentos farmacolégicos utilizados para TAG. Foram
incluidos 89 estudos, totalizando 25.441 pacientes, que fizeram uso de 22 medicamentos
diferentes ou de placebo. Fluoxetina (MD -2,43 95%IC -3,74 a -1,16), sertralina (MD -2,88
95%IC -4,17 a -1,59) e paroxetina (MD -2,29 95%IC -3,11 a -1,47) mostraram-se igualmente
eficazes; a paroxetina, entretanto, aumentou o risco de interrupcéo de tratamento (RR 1,24
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95%IC 1,03 a 1,50), diferentemente da fluoxetina (RR 1,36 95%IC 0,57 a 3,15) e da sertralina
(RR 0,94 95%IC 0,65 a 1,35).

Publicada em 2020, uma revisao sistematica buscou comparar a eficacia de antidepressivos no
tratamento de transtornos de ansiedade (19). Foram incluidos 57 ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego e controlados por placebo, totalizando 16.056 participantes. Dentre
eles, quatro avaliaram a paroxetina no controle de sintomas de ansiedade em pacientes
diagnosticados com TAG. A paroxetina foi comparada diretamente apenas a placebo e a
venlafaxina. Dessa forma, desconhece-se superioridade em eficacia e tolerabilidade da
paroxetina quando comparada a amitriptilina, alternativa disponivel no SUS.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CLORIDRATO DE20 MG COM REV13 R$ 31,12 R$ 404,56
PAROXETINA 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
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 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.

Atualmente, o principio ativo paroxetina € produzido por inUmeras empresas. Em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em setembro de 2024, selecionou-se alternativa de
menor custo. Trata-se do medicamento genérico produzido pela empresa CIMED INDUSTRIA
S.A. e vendido na forma farmacéutica de comprimidos. O preco maximo de venda ao governo
(PMVG) era de R$ 31,12 para cada caixa de 30 comprimidos de cloridrato de paroxetina 20
mg. Para um ano de tratamento, serdo necessarias 13 caixas. O valor total para o tratamento
anual é de R$ 404,56.

Em revisado realizada para presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando paroxetina com alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de
TAG. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico,
recomenda a utilizagcao de paroxetina como segunda linha de tratamento de transtornos de
ansiedade, depois de falha com escitalopram ou com sertralina (20—23).

E digno de nota estudo comparando a custo-efetividade do tratamento de TAG realizado com
escitalopram e com paroxetina (21). O escitalopram mostrou-se mais eficaz e melhor tolerado
do que a paroxetina, acarretando menor impacto econémico: os custos totais esperados de
nove meses de tratamento foram £ 1.408 ($ 2.560) mais baixos para os pacientes tratados com
escitalopram do que para os pacientes tratados com paroxetina.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: alivio da severidade dos sintomas de
ansiedade equiparavel aos medicamentos disponiveis no sistema publico de saude.

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

Conclusao
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Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A prescricao de paroxetina no tratamento de TAG possui embasamento cientifico
adequado: estao disponiveis estudos de elevada qualidade metodolbgica indicando acéao da
paroxetina no alivio dos sintomas de ansiedade e, ap6s remisséo dos sintomas, na redugéo no
numero de recaidas. Contudo, segundo relatério médico, a parte autora segue com multiplas
alternativas terapéuticas atualmente disponiveis no SUS no que tange a primeira linha de
tratamento de TAG.

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 Informacdes: Conforme consta em sucinto laudo de médico especialista em
cardiologia, a parte autora possui diagnéstico de Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)
e, em fungcado disso, encontra-se em tratamento com paroxetina 20 mg ao dia (Evento 48,
Laudo 2). Com base nos medicamentos previamente pleiteados em processo, entende-se que
a parte fora tratada com sertralina e que se optou pela mudancga para paroxetina. O presente
parecer técnico avaliara a paroxetina para tratamento de TAG.

No Brasil, o TAG é bastante prevalente, acometendo cerca de 14% da popula¢cdo em geral
(1,2). Nessa linha, estima-se que, globalmente, 275 milhdes de pessoas s&o afetadas por
transtornos de ansiedade, resultando em aproximadamente 26 milhdes de anos vividos com
incapacidade (3). Tem-se, portanto, elevado impacto econémico (4). O TAG caracteriza-se pela
combinacdo de medo e preocupacao excessivos, de dificil controle, causando importante
prejuizo no funcionamento individual (5,6). A preocupacao apresenta-se de forma multifocal,
envolvendo inumeros aspectos da vida - por exemplo, financas, relagcdes interpessoais, saude
e futuro. Sintomas fisicos inespecificos, como dor e alteracbes em trato gastrointestinal,
também podem estar presentes. Trata-se de uma doencga crbnica cujos primeiros sintomas
usualmente aparecem no inicio da vida adulta (5). Ao longo de suas vidas, sabe-se que
pacientes com diagnostico de TAG possuem risco aumentado para desenvolver comorbidades
clinicas (asma, sindrome do intestino irritavel, entre outras) e psiquiatricas (transtorno
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depressivo maior, abuso de substéncias, entre outros) (7).

Para o tratamento, diretrizes internacionais recomendam associacédo de mudancas de estilo de
vida (atividades fisicas e higiene do sono), psicoterapia e estratégias farmacoldgicas (8.9).
Como primeira linha de tratamento, utilizam-se os inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina (ISRS) (entre eles, a sertralina, disponibilizada no componente especial da
assisténcia farmacéutica do estado) ou os inibidores da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina (IRSN), como a venlafaxina. Ap6s seis semanas de uso de dose otimizada,
apenas entre 30 e 50% dos pacientes apresentam resposta ao tratamento inicial com ISRS ou
com IRSN (10,11). H& evidéncias sugerindo que antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina
e a imipramina, disponibilizadas pelo SUS) apresentam eficacia similar aos ISRS e IRSN no
manejo de TAG (11). Em funcdo de seu perfil de seguranca, uma diretriz internacional sugere
os antidepressivos triciclicos como segunda linha de tratamento (9). Situagcéo similar ocorre
com benzodiazepinicos (entre eles, o clonazepam e o diazepam, ambos disponibilizados pelo
SUS), também recomendados como segunda linha de tratamento de TAG por seu perfil de
toxicidade.
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