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Reavaliacao dos medicamentos dispensados em carater especial pelo Estado do Rio
Grande do Sul, para construcao da Relagao Estadual de Medicamentos (REME-RS)

Metilfenidato comprimido 10 mg

O Programa de Medicamentos Especiais compdem um grupo de medicamentos para o tratamento de
doencas de prevaléncia no Estado. Sua aquisicao e dispensacdo séo de responsabilidade da Secretaria Estadual
de Saude do Rio Grande do Sul - SES/RS. O fornecimento destes medicamentos esta normatizado pela
Portaria/SES/RS n° 670/2010 (DOE Republicada em 31/12/2010).

Como a publicagdo é de 2010, verifica-se a necessidade de revisdo deste elenco, com base no perfil e nas
necessidades atuais da populagdo do Estado, visando maior racionalidade e eficiéncia administrativa, com o
objetivo de aumentar o acesso aos medicamentos essenciais.

A Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) da SES/RS elaborou um método técnico-cientifico de
avaliagdo deste elenco, com o intuito de construir a Relagdo Estadual de Medicamentos (REME-RS) com os
medicamentos considerados essenciais no Estado do Rio Grande do Sul. A partir deste método, medicamentos
que constam na referida Portaria sdo reavaliados em relagédo a legislagado recente, com intuito de verificar se os
medicamentos constam na RENAME 2022 e se sado fornecidos por programas de medicamentos atuais. Também
¢é verificado se ja existe Protocolo Clinico estabelecido pelo Ministério da Saude (MS) para a linha de cuidado em
que o medicamento estaria inserido e/ou se o medicamento ja foi avalizado pela Comissdao Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC) - em caso negativo, é realizada revisdo da
literatura para avaliar a evidéncia cientifica atual do medicamento para a indicacao clinica em questao. Resultando
em evidéncia favoravel, sera formulado o Protocolo Clinico para esta indicacao terapéutica. Em caso de evidéncia
desfavoravel é elaborado o presente parecer técnico cientifico, para avaliagdo de exclusdo do medicamento da
REME. O fluxo de avaliagdo destes dados consta no Anexo 1 deste documento. Para contextualizar, neste parecer
técnico leva-se em consideragdo também o histérico da demanda do medicamento na SES/RS, a possibilidade
atual de compra e seu custo comparado as alternativas terapéuticas.

Apds o preenchimento das etapas citadas acima, concluiu-se que o(s) medicamento(s) abaixo deve(m) ser
avaliados pela CFT em relagédo a sua manutengao na REME, conforme descrito a seguir:

Parecer Metilfenidato comprimido 10 mg

RENAME 2022 Néo

Registro

ANVISA Sim - Cloridrato de Metilfenidato

Indicacéo

(bula Ritalina®) Transtorno de Déficit de Atencao/Hiperatividade (TDAH); Narcolepsia




PCDT/MS ou
outra
publicagao/MS

PCDT Transtorno do Déficit de Atengcao com Hiperatividade
Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 14 - 29/07/2022 (Publicada em 03/08/2022)

Medicamento

incluido no Nao

PCDT/MS?

CID-10

contemplados no -

PCDT/MS

Medicamentos N&o foram indicados medicamentos no PCDT Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade.
de mesma

classe Preconiza-se a intervencdo multimodal, incluindo intervengdes ndo medicamentosas como Terapia
farmacologica no | cognitivo comportamental (TCC), apoio educacional e habitos alimentares saudaveis.

PCDT/MS

Medicamento ja
avaliado pela

CONITEC para
esta indicagao?

Sim
- Relatério de Recomendacdo n® 601 / 2021 - Metilfenidato e lisdexanfetamina para
individuos com Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade; Decisdo: Nao
incorporar ao SUS

- Relatério de Recomendacdo n° 610 / 2021 - Dimesilato de lisdexanfetamina para
individuos adultos com Transtorno do Déficit de Atengcdo com Hiperatividade; Decisdo: Nao
incorporar ao SUS

A demanda atual (nUmero de pacientes) segue abaixo (em 03/10/22):

Tabela 1. Demanda atual dos medicamentos (numero de pacientes)

ADMINISTRATIVO JUDICIAL
Demanda na
geral — Metilfenidato comprimido 10 mg - TOTAL 4.493 136
alternativas
terapeuticas - criangas (6 a 17 anos) 3.413 (76%) 53 (39%)
- adultos (18 anos ou mais) 1.080 (24%) 83 (61%)
Tabela 2. Demanda histérica dos medicamentos entre 2017 e 2021 (niumero de pacientes)
ADMINISTRATIVO JUDICIAL
2017 3.102 238
Historico de 2018 4.028 231
demanda de
anos anteriores 2019 2.829 204
2020 5.216 180
2021 4.411 170

Situagdo de
compra atual

Neste momento, a aquisigdo do medicamento metilfenidato 10mg comprimidos pela SES esta




regular.

Custo

Tabela 3. Custo dos tratamentos disponiveis no mercado nacional

Valor unitario
SES/RS
(ultima ARP)

Valor unitario
BPS
R$

Valor unitario
PMVG-CMED
ICMS 0%

Custo
tratamento/més*
R$

R$ (menor valor)
R$

Metilfenidato comprimido

10mg 0,5180

0,3820 0,49 29,74

Metilfenidato 20mg lib.

modificada 5,1830

4,9627 5,18 155,51

Metilfenidato 36mg lib.

modificada 6,7230

Nao consta 3,86 115,93

Lisdexanfetamina 30mg

9,1500 9,1589 7,40 222,14

ARP = Ata de Registro de Pregos; BPS = Banco de Pregos em Saude; PMVG-CMED = Prego Maximo de Venda ao Governo
da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; ICMS = Imposto sobre circulagdo de mercadorias e servigos.
*Valores calculados pelo Valor Unitario PMVG CMED ICMS 0% para 30 dias de tratamento para a dose inicial minima
recomendada: metilfenidato Ritalina® 20mg/dia, metilfenidato Concerta® 36mg/dia, lisdexanfetamina 30mg/dia.

Discussao

e Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH)

O TDAH ¢é considerado uma condigdo do neurodesenvolvimento, caracterizada por uma triade de
sintomas envolvendo desatencdo, hiperatividade e impulsividade em um nivel exacerbado e
disfuncional para a idade. Os sintomas iniciam-se na infancia, podendo persistir ao longo de toda a
vida '. No Brasil, a prevaléncia de TDAH ¢é estimada em 7,6% em criangas e adolescentes com
idade entre 6 e 17 anos, 5,2% nos individuos entre 18 e 44 anos e 6,1% nos individuos maiores de
44 anos .

Em casos de suspeita de TDAH, deve ser realizada uma avaliagéo clinica e psicossocial completa.
O diagndstico deve ser realizado por um médico psiquiatra, pediatra ou outro profissional de saude
(como neurologista e neuropediatra). Cabe ressaltar que, para adequada avaliagido e
gerenciamento da doenga, é fundamental o envolvimento de equipe multidisciplinar *.

Atualmente, o tratamento disponivel no SUS é baseado em psicoterapias nas modalidades
individual e em grupo. Entretanto, o tratamento medicamentoso pode ser necessario para o controle
de sintomas e redugédo do impacto da doenga nos diferentes dominios da vida do individuo 2.
Metilfenidato esta indicado em bula para o publico alvo de criangas acima dos 6 anos de idade,
adolescentes e adultos, com vistas a controlar os sintomas da doenga, quando necessario.




Atualmente, na SES/RS é disponibilizado o medicamento Metilfenidato 10mg comprimidos, através
do Programa de Medicamentos Especiais.

Os medicamentos metilfenidato e lisdexanfetamina para tratamento de criangas e adolescentes
com TDAH foram avaliados pela Conitec 2. A comiss&o considerou que, apesar dos medicamentos
para tratamento de TDAH registrados no Brasil parecerem eficazes para promover melhora clinica
em relagédo ao placebo (Figura 1), as evidéncias que sustentam a eficacia e a seguranga destes
tratamentos para TDAH s&o frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem como o elevado
aporte de recursos financeiros apontados na analise de impacto orgamentario. Ainda, apds consulta
publica os membros presentes entenderam que ndo houve argumentacao suficiente para alterar a
recomendacao inicial. Desta forma, a Conitec recomendou a ndo incorporagédo do metilfenidato e da
lisdexanfetamina para o tratamento de TDAH em criancas e adolescentes.

Figura 1: Metanalise das comparagdes entre tratamentos farmacolégicos e placebo para o desfecho
“melhora clinica”, indicando superioridade dos medicamentos em relagdo ao placebo. Ndo ha
diferenca estatistica entre os medicamentos e formas farmacéuticas apresentadas
(lisdexanfetamina, metilfenidato nas apresentagbes OROS, liberacdo prolongada e liberagéo
imediata) 2

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR  95%-ClI
LDX —B— 252 [2.02; 3.16]
MPH_ER_OROS —5— 2.33 [1.86; 2.92]
MPH_ER_SODAS —=——— 1.77 [1.05,; 3.00]
MPH_IR —%—— 211 [1.48,3.02]
FPlacabo 1.00

r | |

0.5 1 2

Desvio padrao entre estudos (1): 0,21

Nimero de estudos: 10

MNimero de tratamentos: 5

Todos os tratamentos s3o0 contra o tratamento referéncia (placebo)

Legenda: Cl, intervalo de confianca; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de
liberacdo prolongada = sistema OROS®; MPH_ER_S0DAS, metilfenidato de liberag3o prolongada
= sisterna S50DA5®; MPH_IR, metifenidato de liberagdo imediata; RR. Risco relativo.

Para o tratamento em adultos, a CONITEC avaliou o impacto da lisdexanfetamina, que mostrou-se
mais eficaz que placebo na redugdo da gravidade dos sintomas do TDAH (Diferenca de média
padrdo -1,06 IC95% -1,26 a -0,85) ®. Mais uma vez a comissdo deliberou que a matéria fosse
disponibilizada em Consulta Publica com recomendacéo preliminar desfavoravel a incorporagéo de
dimesilato de lisdexanfetamina no SUS. Os membros da Conitec consideraram o numero pequeno
de participantes da maioria dos estudos primarios, o curto tempo de acompanhamento (maximo 20
semanas), o grau de confianga das evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado
impacto orgcamentario para a tomada de decis&do. Essa decisao foi mantida apds as contribuigbes
da consulta publica.




Diante de tal decisdo faz-se presente elaboragdo de parecer técnico com objetivo de revisar as
evidéncias disponiveis e avaliar a manutencdo do metilfenidato na Relagdo Estadual de
Medicamentos - REME.

e Busca na literatura

Com intuito de atualizar as evidéncias cientificas apresentadas no Relatério da CONITEC (busca
realizada em 06/01/2020), e avaliar se existem evidéncias do tratamento para a populagdo dos 6
anos aos 17 anos e 11 meses e para a populagdo adulta, foi realizada busca na literatura por
revisdes sistematicas com/sem metanalise, considerando a seguinte pergunta de pesquisa: “Qual a
eficacia e segurancga da terapia medicamentosa com metilfenidato, em individuos acima dos 6 anos
e adultos, com transtorno do déficit de atencao e hiperatividade, que sustentem a manutengéo
desse psicoativo na listagem de medicamentos na perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS)?”

Busca realizada no Pubmed:

Busca Termos Resultado

#1 "Methylphenidate"[MeSH Terms] OR Metadate OR Equasym OR | 9.978
Methylin OR Concerta OR Phenidylate OR Ritalin OR Ritaline OR
Ritalin-SR OR Ritalin SR OR Tsentedrin OR Centedrin OR Daytrana
OR Methylphenidate Hydrochloride OR Hydrochloride,
Methylphenidate

#2 "Attention Deficit Disorder with Hyperactivity"[Mesh] OR Attention | 53.136
Deficit Disorders with Hyperactivity OR ADHD OR Attention Deficit
Hyperactivity Disorder OR Hyperkinetic Syndrome OR Syndromes,
Hyperkinetic OR Attention Deficit-Hyperactivity Disorder OR Attention
Deficit-Hyperactivity Disorders OR Deficit-Hyperactivity Disorder,
Attention OR Deficit-Hyperactivity Disorders, Attention OR Disorder,
Attention Deficit-Hyperactivity OR Disorders, Attention
Deficit-Hyperactivity OR ADDH OR Attention Deficit Hyperactivity
Disorders OR Attention Deficit Disorder OR Attention Deficit Disorders
OR Deficit Disorder, Attention OR Deficit Disorders, Attention OR
Disorder, Attention Deficit OR Disorders, Attention Deficit OR Brain
Dysfunction, Minimal OR Dysfunction, Minimal Brain OR Minimal
Brain Dysfunction

#1 AND #2 5.694

Filters: Meta-Analysis, Systematic Review, from 2020/1/6 - 2022/9/30 | 38

A partir da busca realizada em 30/09/22, foram encontradas 38 publica¢gdes no Pubmed. Dessas 11
foram incluidas e 27 excluidas pelos seguintes motivos: (n = 3 - bebés, gravidas e pos parto ou
exclusivamente mulheres, n = 4 - autismo e outras comorbidades mentais, n = 5 - impossibilidade
de verificagdo de eficacia separada por medicamento, n = 2 - outro medicamento, n = 1 - via
transdérmica, n = 12 - sem desfechos de interesse). Ainda, foi adicionado um estudo na descrigao
dos resultados * que foi localizado através de sua citagdo nas publicagbes resultantes da busca.

Adicionalmente buscou-se no Pubmed por diretrizes atuais referentes ao Transtorno de Déficit de
Atencao/Hiperatividade. A pesquisa foi realizada em 14/10/2022 utilizando como descritores
“ADHD”, “methylphenidate” e “guideline” e filtrado para os ultimos 5 anos. Visto que, das 14




publicagdes encontradas na busca, nenhuma correspondia a diretriz de tratamento, foi realizada
busca ampla na internet/web. Foram encontradas quatro diretrizes internacionais elaboradas pela
Sociedade Americana de Pediatria (AAP); Instituto Nacional de Saude Inglés (NICE); e Institutos
Canadense e Alemao de Déficit de Atencdo e Hiperatividade. Para consulta das informagdes
contidas do Guideline alemao foi utilizada outra fonte, visto a impossibilidade de leitura do
documento no idioma nativo.

e Resultados

A medida dos desfechos de eficacia dos estudos (melhora clinica, melhora do desempenho escolar;
menor uso de drogas; melhor relacionamento pessoal, etc.) sdo realizadas através de escalas
padrao, como a Escala de Impressdes Clinicas Globais (Clinical Global Impressions Scale - CGl) ou
uma alteragéo do escore na Escala de Classificagdao de TDAH comparado ao inicio do estudo, além
de impressoes subjetivas dos pacientes/familiares.

Criancgas e adolescentes:

Revisédo sistematica em rede de 190 estudos, que comparou o tratamento farmacolégico com o
nao-farmacolégico em criangas e adolescentes na melhora dos sintomas do TDAH, conclui que
metilfenidato é superior ao placebo no tratamento do TDAH (OR 5,26 IC 95% 4,09 — 6,82), porém
com baixa qualidade de evidéncia. O tratamento farmacol6gico com medicamentos estimulantes
(como o Metilfenidato) se mostrou mais eficaz comparado a terapia comportamental isolada (OR
2,09 1C95% 1,10 - 3,99). A terapia comportamental em combinagdo com ao tratamento
farmacolégico com medicamentos estimulantes se mostrou superior ao tratamento farmacolégico
isolado (OR 2,19 IC95% 1,14 — 4,34) ou nao-farmacoldgico isolado (OR 3,44 1C95%1,73 - 7,05) *.

Uma meta regressdo que incluiu 107 estudos de varios tipos de intervengdes no TDAH na
populacdo de criancas e adolescentes, apds ajuste das variaveis de confundimento, concluiu que
os medicamentos estimulantes metilfenidato e lisdexanfetamina sao significativamente mais
eficazes que medicamentos ndo estimulantes (alfa-2-agonistas) - p = 0,004, e também mais
eficazes que intervengdes alternativas/complementares (como por exemplo medicamentos
fitoterapicos, treinamentos direcionados ou relaxantes) - p = 0,028 no tratamento do TDAH. Porém,
os referidos medicamentos ndo demonstraram diferenga estatisticamente significativa comparados
a terapia comportamental ou @ combinagdo dos medicamentos + terapia comportamental °.

Uma metandlise concluiu que o metilfenidato tem efeito benéfico significativo das fungdes
cognitivas em criangas e adolescentes diagnosticados com TDAH . Em relagdo ao desempenho
escolar, uma revisao sistematica de 19 estudos indica que metilfenidato melhora a aprendizagem
em criangas com TDAH quando comparado ao placebo (sem significancia estatistica), porém a
qualidade da evidéncia foi considerada baixa - os estudos incluidos contém amostras muito
pequenas ou relatérios de resultados e dados ausentes 7. Outra revisdo sistematica de estudos
observacionais, que incluiu criangas e adolescentes de 6-18 anos, demonstra que as evidéncias
disponiveis ndo suportam o estabelecimento de conclusdes adequadas sobre os reais beneficios
do metilfenidato no aprimoramento académico de alunos com TDAH 8,

De acordo com guideline da NICE ° e guideline alem&o '°, o uso de metilfenidato ¢ recomendado
como primeira linha de tratamento farmacolégico do TDAH para criangas com idade superior a 5
anos e 6 anos de idade, respectivamente, e adolescentes. Guideline da Academia Americana de
Pediatria "' recomenda a utilizagdo de medicamentos estimulantes (como metilfenidato e
anfetaminas) e ndo-estimulantes para TDAH aprovados pelo FDA para criancas de idade superior a
6 anos e adolescentes (qualidade de evidéncia A/forte recomendag&o). O Guideline canadense 2




ainda traz a recomendagdo de medicamentos estimulantes (metilfenidato, lisdexanfetamina e
mistura de sais de anfetaminas) para criangas com idade superior a 6 anos e adolescentes.

Adultos:

Uma metanadlise em rede avaliou o tratamento farmacologico em adultos com TDAH em relagéo ao
desfecho primario “resposta clinica”, e desfechos secundarios: qualidade de vida, taxa de
descontinuacdo e eventos adversos. Foram encontrados 81 estudos com pelo menos algum dos
desfechos acima, porém somente 5 deles foram avaliados como baixo risco de viés. Nesses
ultimos, nao foi possivel afirmar que o tratamento com a farmacoterapia (incluindo metilfenidato e
lisdexanfetamina) foi efetivo, sendo que a certeza de evidéncia foi muito baixa para todos os
desfechos incluidos *. Da mesma forma, outras duas revisdes sistematicas que avaliaram o uso de
metilfenidato de liberagdo imediata ™ e liberagéo lenta '* em pacientes adultos concluiu que ndo ha
certeza da evidéncia que o medicamento melhora os sintomas do TDAH nesta populagdo. O
metilfenidato ndo teve efeito em 'dias perdidos no trabalho', além disso, o efeito na qualidade de
vida foi pequeno e ainda aumentou o risco de varios efeitos adversos, com nivel de evidéncia muito
baixo e alto risco de viés ™.

O guideline da NICE ° e o guideline alemio ' recomendam o uso de metilfenidato ou
lisdexanfetamina como primeira linha de tratamento para adultos com TDAH, enquanto o Guideline
canadense sugere também, além dos medicamentos anterior, medicamentos de mistura de sais de
anfetaminas (como Adderall XR®).

Segurancga:

Em relagédo a segurancga, o metilfenidato apresentou melhor perfil de seguranga quando comparado
a outros medicamentos utilizados no TDAH n&o disponiveis no Brasil, como atomoxetina,
guanfacina '®, e maior aceitabilidade (menor taxa de descontinuagéo) que bupropiona, modafinila e
anfetamina *.

Metilfenidato foi associado a anorexia, perda de peso e insénia, mas nao foi observado aumento do
risco de eventos adversos graves *.

Alguns estudos ' destacam a maior ocorréncia de eventos gastrointestinais e metabolicos, quando
o metilfenidato € comparado ao placebo em pacientes adultos, além de maior incidéncia de dor de
cabega em criangas ". Foi descrito que o metilfenidato pode afetar o crescimento e o peso em
criangas - ambos resultaram reduzidos com o tratamento *8,

Concluem que os médicos devem considerar se € apropriado prescrever metilfenidato, dada sua
eficacia limitada e risco aumentado de danos ™. Ainda, foi pontuado que ha muito pouca evidéncia

sobre ocorréncia de eventos adversos a longo prazo com o tratamento com estes medicamentos
13,19

Conforme ja demonstrado nos relatérios da CONITEC, ha evidéncias de eficacia de medicamentos
estimulantes, como metilfenidato e lisdexanfetamina, para tratamento dos sintomas relacionados ao
TDAH, porém sao frageis e de baixa qualidade, gerando alto grau de incerteza sobre seus
resultados.




Em adultos, a tecnologia € menos eficaz e menos bem tolerada do que em criangas e adolescentes
3

Nao foi encontrada diferenca de eficacia entre a metilfenidato e lisdexanfetamina, tampouco em
relacdo as formas farmacéuticas de metilfenidato disponiveis no mercado.

Foi verificado também que a terapia comportamental, indicada no PCDT Transtorno do Déficit de
Atencdo com Hiperatividade, seja realizada juntamente a utilizacdo do medicamento, visto que
estudos demonstraram a superioridade dessa associagdo no tratamento do TDAH *.

A SES/RS ja disponibiliza o medicamento Metilfenidato 10mg comprimido, através do programa de
medicamentos Especiais, devido a lacuna existente na terapia medicamentosa do TDAH no SUS. O
custo do tratamento destes pacientes ja vem sendo financiado pela SES/RS desde 2010.
Atualmente, cerca de 4.500 pessoas utilizam o medicamento através do referido Programa, sendo
elas criangas a partir dos 6 anos de idade, adolescentes e adultos, mediante critérios de inclusao
cuidadosamente definidos. Seu fornecimento é realizado mediante Protocolo para dispensagéo e
uso, disponivel em

https://saude.rs.gov.br/upload/arquivos/carga20190637/05153750-protocolo-para-a-dispensacao-e-

“O metilfenidato é considerado medicamento de primeira linha para o tratamento do transtorno de
déficit de atencgao e hiperatividade. Por ser uma droga que vem sendo usada ha muito tempo e em
grande numero de pacientes (criangas,adolescentes e adultos) ha experiéncia clinica suficiente

Opini&o do para considera-la eficaz e segura. Por estas razdes concordo com a decisdo de manter o
especialista metilfenidato na lista de medicamentos especiais fornecidos pela Secretaria Estadual da Saude.”
Médico psiquiatra do Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DEAF) da SES/RS
Diante do exposto, os membros da Comissdo de Farmacia e Terapéutica da SES/RS, em reuniao
Recomendacdo | realizada no dia 24 de outubro de 2022, deliberaram recomendar a manutencéo do Metilfenidato
comprimidos 10mg como opgao terapéutica dentre os Medicamentos Especiais, no ambito da
SES/RS, mediante publicagdo de Protocolo de Uso dos medicamentos.
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