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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)

- Cipionato de Testosterona 100mg/ml solugéo injetavel

- Undecilato de Testosterona 250mg/ml solugao injetavel

- Propionato de testosterona + fempropionato de testosterona + isocaproato de
testosterona + decanoato de testosterona (30 + 60 + 60 + 100) 250mg/ml
solugao injetavel 1ml

O Programa de Medicamentos Especiais compdem um grupo de medicamentos para o tratamento de
doencas de prevaléncia no Estado. Sua aquisi¢ado e dispensacao sédo 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 publicacao é de 2010, verifica-se a necessidade de revisao 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
avaliacdo 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 legislagao recente, com intuito de verificar se os
medicamentos constam na RENAME 2022 e se séao 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 Comissdo 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 indicagéo clinica em questdo. Resultando
em evidéncia favoravel, sera formulado o Protocolo Clinico para esta indicagao 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 consideracdo também o histérico da demanda do medicamento na SES/RS, a possibilidade
atual de compra e seu custo comparado as alternativas terapéuticas.

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



Parecer

- Cipionato de Testosterona 100mg/ml solucéo injetavel

- Undecilato de Testosterona 250mg/ml solugéo injetavel

- Propionato de testosterona + fempropionato de testosterona + isocaproato de testosterona
+ decanoato de testosterona (30 + 60 + 60 + 100) 250mg/ml solugao injetavel 1ml
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Demanda atual

A demanda atual (nimero de pacientes) dos medicamentos segue abaixo:

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

ADMINISTRATIVO JUDICIAL

Cipionato de Testosterona 100mg/ml solugéo

L 25 10
injetavel

Undecilato de Testosterona 250mg/ml solugéo

S - 120
injetavel

Propionato de testosterona + fempropionato
de testosterona + isocaproato de testosterona
+ decanoato de testosterona (30 + 60 + 60 +

100) 250mg/ml solugéo injetavel 1ml




Historico de
demanda de
anos anteriores

Tabela 2. Demanda historica dos medicamentos entre 2017 e 2021 (nimero de pacientes)

ADMINISTRATIVO JUDICIAL
Cipionato de Testosterona 100mg/ml solugéo
injetavel
2017 11 17
2018 5 19
2019 4 18
2020 8 17
2021 5 13
Undecilato de Testosterona 250mg/ml solugéo
injetavel
2017 - 99
2018 - 113
2019 - 98
2020 - 105
2021 - 120
Propionato de testosterona + fempropionato
de testosterona + isocaproato de testosterona
+ decanoato de testosterona (30 + 60 + 60 +
100) 250mg/ml solugao injetavel 1ml
2017 - 2
2018 - 1
2019 - -
2020 - -
2021 - -

Situagéo de
compra atual

A SES RS ndo possui ata de registro de pregco (ARP) para o medicamento Cipionato de
Testosterona 100mg/ml neste momento. Diversas tentativas licitatérias para registro de prego foram
realizadas, mas todas restaram inexitosas. Em sua maioria, as tentativas restaram desertas, isto é,
nenhum fornecedor participou dos certames. Considerando haver apenas 1 fornecedor registrado
junto a Anvisa para fornecimento deste medicamento, mesmo a SES tendo realizado contatos
diretos com o mesmo, ndo obtivemos sucesso nas tentativas.

Para o medicamento Undecilato de Testosterona 250mg/ml solugao injetavel, a SES RS possui um
histérico robusto de fornecimento para os pacientes com determinacgdes judiciais, sendo que ha
ARP neste momento para este medicamento e registros desde 2015, sem problemas de licitagdes
inexitosas. Este fato torna o atendimento aos pacientes bastante exequivel pela presenga de
instrumento que possibilite a aquisigao.

Para o medicamento Propionato de testosterona + fempropionato de testosterona + isocaproato de
testosterona + decanoato de testosterona (30 + 60 + 60 + 100) 250mg/ml solugéo injetavel 1ml, a
SES RS nédo possui ARP, bem como nunca realizou tentativa de aquisi¢géo visto o baixo numero de
solicitagcdes para este medicamento.




Tabela 3. Custo dos tratamentos

Valor unitario Valor Valor unitario Custo
SES/RS (ultima unitario PMVG-CMED tratamento/més*
ARP) BPS ICMS 0% (menor R$
R$ R$ valor) R$
Cipionato de
Testosterona 100 mg/ml. | Sem registrode | 5 ;. 39,55 79,11
solugao injetavel 2 mL aquisicao
(Deposteron®)
Undecilato de
Testosterona 250 mg/mL 176,77 176,85 230,99 77,00
solugao injetavel 4 mL
Propionato de
Custo testosterona +
fempropionato de
testosterona +
isocaproato de Sem registro de
testosterona + decanoato aquisicao ) 7,00 10,00
de testosterona (30 + 60
+ 60 + 100) 250mg/ mL
solugao injetavel 1 mL
(Durateston®)
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, conforme posologias indicadas
em bula: Cipionato de testosterona - 200mg a cada 14 dias; Undecilato de testosterona - 1000mg a cada 12 semanas;
Durateston® - 1 mL a cada trés semanas
**Compras realizadas em 2021 em somente 2 municipios fora do Rio Grande do Sul.
O Hipogonadismo Masculino consiste na incapacidade dos testiculos em produzir testosterona
(deficiéncia androgénica) e/ou espermatozoéides em niveis normais. Pode ser primario, quando
acomete os testiculos, ou central (secundario/terciario), quando ha comprometimento em nivel
hipotalamo-hipofisario.
Para elaboragédo do Protocolo Clinico Estadual do Hipogonadismo Masculino, foi realizada ampla
busca da literatura cientifica, onde fica clara a robustez da evidéncia que aponta para a eficacia e
seguranga no uso da terapia de reposigdo de testosterona (TRT) como estratégia de tratamento
farmacolégico para o manejo do hipogonadismo masculino. A TRT objetiva normalizar a
Discussio concentragdo sérica de testosterona e, dessa forma, aliviar a sintomatologia do hipogonadismo e

reduzir o risco de desenvolvimento de complicacbes associadas a hipoproducéo deste horménio.

A despeito da busca por revisdes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECRs) que tenham
realizado comparacdes diretas entre os diferentes produtos de testosterona, nao foram identificados
quaisquer estudos que cumprissem com tal critério. Elliot e colaboradores ' trazem resultados de
uma metandlise em rede (comparagéo indireta), conduzida a partir dos achados dos ECRs
controlados por placebo incluidos em sua revisdo, que compara a eficacia dos diferentes produtos
entre si, considerando seu potencial em restabelecer os niveis séricos de testosterona a partir dos
niveis médios de testosterona sérica alcangados com seu uso. Nesta andlise, a excegdo dos
comprimidos, todas as formas farmacéuticas avaliadas demonstraram superioridade em relagdo ao
placebo, sem que tivessem sido identificadas diferencas estatisticas nas comparagdes entre o uso




diario de gel transdérmico nas concentragdes de 1, 2 e 2,5% em relagdo ao uso quinzenal de
200mg de cipionato ou enantato de testosterona pela via intramuscular .

Em outras palavras, as diferentes apresentagdes de testosterona apresentam equivaléncia clinica a
medida em que sdo igualmente eficazes quando se trata da manutengdo dos niveis séricos do
horménio.

Estdo disponiveis, para tratamento do hipogonadismo masculino primario e central, no Brasil,
medicamentos a base de testosterona nas seguintes formas farmacéuticas: (i) gel transdérmico em
concentragdo 100 mg/g e apresentacao de 5 g, e (ii) preparagdes para uso pela via intramuscular,
destacando-se o cipionato de testosterona na concentragdo de 100 mg/mL e apresentacao de 2
mL, um éster de longa agdo, o unceciclato de testosterona na contragdo de 250 mg/mL e
apresentacdo de 4 mL, e uma terceira preparagao que associa diferentes ésteres de testosterona
de curta e longa agao a fim de promover efeito sustentado e duradouro (propionato de testosterona
associado ao decanoato de testosterona, fempropionato de testosterona e isocaproato de
testosterona 250 mg/mL apresentagdo de 1 mL").

E importante considerar que, o uso da forma farmacéutica gel pode provocar a transferéncia do
farmaco na situagdo de contato direto da area onde o produto foi aplicado com a pele de outra
pessoa, expondo aqueles que n&o tém indicagdo de uso de testosterona ao risco do seu uso, em
especial criangas e usuarias do sexo feminino (designado ao nascimento) %4, razao que corrobora
com a nao recomendacgao desta forma farmacéutica no Protocolo Clinico Estadual.

Portanto, para fins de decisdo sobre qual sera o produto a ser recomendado como TRT no
Protocolo Clinico Estadual, dentre as formas farmacéuticas injetaveis, foram considerados os
custos, a demanda dos produtos na SES/RS e a posologia de cada produto (conforme indicagéo
em bula), a fim de se decidir pelo produto com melhor perfil farmacolégico no que se refere a
seguranga dos usuarios, e sustentabilidade econdmica do ponto de vista do financiador.

Ainda, considera-se que o produto Cipionato de Testosterona 100mg/ml solugdo injetavel 2ml
(Deposteron®) encontra-se com dificuldade de aquisicdo, o que na pratica torna incerto o
atendimento aos pacientes.

Além disso, ndo foi encontrado registro de compra por 6rgéos publicos, no Banco de Pregos em
Saude, do produto Propionato de testosterona + fempropionato de testosterona + isocaproato de
testosterona + decanoato de testosterona (30 + 60 + 60 + 100) 250mg/ml solug&o injetavel 1ml
(Durateston®) nos ultimos 18 meses, o que demonstra alguma dificuldade ou menor interesse na
aquisicao deste medicamento por parte dos érgao publicos.

Ja a apresentagdo undecilato de testosterona (solugéo injetavel 250 mg/mL) é historicamente
demandada pela via judicial, e ha registro regular de compra pela SES desde o ano de 2015, o que
demonstra melhor disponibilidade e facilidade de acesso no mercado nacional para atendimento
aos pacientes. Este farmaco possui 4 opgbes disponiveis no mercado brasileiro atualmente,
inclusive de medicamento genérico:

' Conforme consulta aos medicamentos regularizados no site da ANVISA em 28/03/2022.




PRINCIPIO ATIVO: UNDECILATO DE TESTOSTERONA

538012050015813 NEBIDO (BAYER) 250 MG/ML SOL INJ CT AMP VD AMB X 4 ML (PORT 344/98 LISTA C5)
508019010124806 UNDECILATO DE TESTOSTERONA (EUROFARMA S) 250 MG/ML SOL INJ IM CT AMP VD AMB X 4 ML

508018090122504 HORMUS (EUROFARMA S) 250 MG/ML SOL INJ IM CT AMP VD AMB X 4 ML

S42620010011807 ATESTO (SUPERA FARMA S 5.A) 250 MG/ML SOL INJ IM CT AMP VD AMBE X 4 ML

Esta apresentacado inclusive tem perfil posolégico mais confortavel aos pacientes, ou seja, a
aplicagéo € realizada a cada 3 meses. Além disso, a demanda deste medicamento (pela via
judicial) apresenta-se maior que a dos demais produtos.

Conclusao:

Conclui-se pela escolha do Undecilato de Testosterona 250mg/ml solugdo injetavel 4ml para
constar no Protocolo Clinico Estadual de Hipogonadismo Masculino, por conta das atuais
dificuldades para aquisicdo dos demais produtos, além do seu perfil posolégico mais favoravel. A
substituicdo do cipionato (atualmente contemplado no elenco de Medicamentos Especiais) pelo
undecilato de testosterona possibilitard o atendimento dos usuérios com hipogonadismo masculino,
sem incremento orgamentario.

Em relagédo ao preco, se ndo houvessem os fatores mercadolégicos, o Durateston® seria o produto
de menor custo. Porém, a dificuldade de aquisicdo deste item dificultaria 0 acesso ao medicamento
se este fosse selecionado para constar no Protocolo Clinico.

Lembramos que estes detalhes sobre o mercado e a disponibilidade dos medicamentos podem ser
revistos quando necessario, sendo que a apresentacao disponibilizada através do Protocolo Clinico
podera ser alterada com o medicamento disponivel no momento, conforme necessidade.

Diante do exposto, os membros da Comissdo de Farmacia e Terapéutica da SES/RS, em reunido
realizada no dia 24 de outubro de 2022, deliberaram recomendar a incorporacao da apresentagao

Recomendagéo Undecilato de testosterona (solucdo injetavel 250 mg/mL) e a exclusao da apresentagéo Cipionato
de Testosterona 100mag/ml solucéo injetavel 2ml como opgao terapéutica dentre os Medicamentos
Especiais, no Protocolo Clinico de Hipogonadismo Masculino, no &mbito da SES/RS.
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Anexo 1. Fluxograma do método de avaliagido dos medicamentos

14 avaliado
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