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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficécia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cimara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogac¢ao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissado do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Sadde — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢cdes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovagcdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto
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orcamentario; articular as acdes do Ministério da Salude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salide abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
saude, prevencao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacio?.

A demanda de incorporagdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacgado de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistematica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e segurancga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saldde, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporacao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigao clinica. c) Se¢Ges de MHT nos relatorios de
recomendacdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condicdo clinica abordada nos relatérios de
recomendacdo de medicamentos em analise pela Conitec.

Andlise de Impacto Orcamentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica e estudos que visam a regulac¢do sanitdria ou de precgos das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest&o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Satude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio tem como objetivo principal avaliar as evidéncias de eficacia e seguranca do naproxeno para o
tratamento da Artrite Reativa, a fim de embasar a avaliacdo da Conitec a respeito da sua ampliagdo de uso para esta
patologia. Foi elaborada pelo Grupo Elaborador de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéutica (PCDT) do Hospital Alemao
Oswaldo Cruz (HAOC), em conjunto com o Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude

(DGITIS) como parte da conduta de elaboragdo do PCDT de Artrite Reativa do Ministério da Saude (MS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam que nao possuem conflitos de interesse com a matéria.



Tecnologia: naproxeno

Indicagdo: artrite reativa

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos (SCTIE).

Introdugdo: A artrite reativa (ARe) pertence ao grupo das espondiloartrites e é convencionalmente definida como uma
artrite que surge apds uma infeccdo extra-articular, geralmente geniturindria ou gastrointestinal. E uma doenca
relativamente rara que acomete tipicamente adultos jovens. O tratamento da ARe possui diferentes abordagens, e inclui
o tratamento da infeccdo desencadeante e das manifestacdes musculoesqueléticas. O uso de anti-inflamatérios nado
esteroidais (AINE) constitui a abordagem inicial do tratamento da doenca articular sintomatica. De acordo com o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Artrite Reativa de 2015, o Unico AINE disponibilizado para a doenca
no Sistema Unico de Saude (SUS) é o ibuprofeno. O naproxeno é um AINE n3o seletivo que possui tradi¢io de uso e
historico de incorporacdes no SUS para condicdes musculoesqueléticas (espondilite anquilosante, artrite psoriasica,
artrite reumatoide, osteoartrite de joelho e quadril), além de representar uma alternativa mais segura em relacdo aos
eventos cardiovasculares quando comparado a outros AINE.

Pergunta: O naproxeno é uma opgdo segura e eficaz para o tratamento da ARe?

Evidéncias cientificas: Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via Pubmed) e Embase. Uma revisdo
sistematica (RS) de avaliagcdo de AINE em espondiloartrites foi elegivel. A RS incluiu cinco ensaios clinicos randomizados
(ECR) de avaliagdo do naproxeno, sendo trés em comparacao a outros AINE (aceclofenaco, butacote, piroxicam) e dois
em comparacao a outros AINE (celecoxibe, etoricoxibe) e placebo. Os estudos que incluiram a comparagao com placebo
avaliaram desfechos de eficdcia e seguranca em pacientes com espondilite anquilosante. Os estudos evidenciaram
beneficio do naproxeno na melhora da dor, avaliagcdo global do paciente, escore BASDAI e escore BASFI, sem aumento
significativo dos eventos adversos, com exce¢do de um estudo que evidenciou maior taxa de eventos adversos (EA)
gastrointestinais.

Avaliacdo de impacto orcamentadrio: a estimativa de custo global anual no cendrio base foi de aproximadamente 27 mil
reais, com impacto cumulativo em 5 anos de cerca de 138 mil reais. Na analise de sensibilidade, foram observados valores
de 42 mil reais no cendrio mais otimista, e acima de 516 mil reais no cenario mais pessimista, para o periodo de 5 anos. A
variavel de maior impacto nos resultados foi o custo unitario do medicamento. Analise comparativa com ibuprofeno
evidencia custo incremental entre RS 16,38 a RS 28,35 por paciente tratado com naproxeno.

Experiéncia internacional: As diretrizes clinicas ou agéncias de avaliagdo de tecnologias em salde recomendam o uso de
AINE em pacientes com espondiloatrites, embora a maioria nao defina qual o medicamento de escolha dentro da classe.
O Colégio Americano de Reumatologia considera o naproxeno como alternativa terapéutica da ARe.

Consideragdes: Nao foram identificados estudos de avaliagdo do naproxeno em ARe e nenhum estudo comparou
naproxeno com ibuprofeno, AINE ja disponibilizado no SUS. A evidéncia disponivel avalia a eficacia e a seguranca do
naproxeno em comparacao a placebo, em pacientes com espondilite anquilosante, espondiloartrite que acomete
preferencialmente a coluna vertebral. Os estudos evidenciam beneficio do medicamento, sem comprometimento
significativo da seguranca. Apesar da escassez de evidéncias do uso de naproxeno em ARe, seu uso baseia-se na
experiéncia clinica e na evidéncia de beneficio em outras condigdes musculoesqueléticas, particularmente em outras
formas de espondiloatrite. O medicamento possui tradicdo de uso e histdrico de incorporagdes no SUS para condigbes
semelhantes.

Recomendacao preliminar: Diante do exposto, a Conitec, em sua 882 reunido ordindria, realizada no dia 08 de julho de
2020, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendac¢do preliminar favoravel a
incorporagdo do naproxeno como opg3do terapéutica da ARe no Sistema Unico de Saude.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 43/2020 foi realizada entre os dias 20/08/2020 a 08/09/2020. Foram recebidas
89 contribuicdes no total, das quais 5 (5,6%) foram pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 84 (94,4%)
pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de
pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Das 5 contribui¢cdes de cunho técnico-cientifico, uma
era relacionada a outro tema de consulta publica, sendo consideradas na analise somente quatro contribuicGes. Em
relacdo a recomendacdo preliminar da Conitec, que foi favoravel a ampliacdo do uso do naproxeno, dois participantes
submeteram a contribuicdo com opinido favoravel a recomendacdo preliminar da comissdo. As outras duas contribuicGes
discordaram da recomendacdo preliminar da Conitec. Foram recebidas 84 contribuicGes de experiéncia e opinido, no
entanto 37 contribui¢cdes possuiam comentarios relacionadas a outro tema de consulta publica, ndo sendo consideradas
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na analise. Em relagdo a recomendagdo preliminar da Conitec, 18 participantes (38%) submeteram a contribuicdo com
opinido favoravel a recomendacdo preliminar da comissdo, uma contribuicdo ndo concordou e ndo discordou da
recomendacgado e 28 participantes (59%) discordaram da recomendagdo preliminar da Conitec. Houve onze relatos sobre
a recomendacdo preliminar, no entanto, nove deles relatavam discorddncia com relagdo a ndo incorporacdo de uma
tecnologia, ndo sendo o caso da tecnologia avaliada neste relatdrio.

Recomendagao final: Os membros do Plendrio presentes na 912 Reunido Ordindria da Conitec, no dia 07 de outubro de
2020, deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliacdo de uso do naproxeno para o tratamento de pacientes com
Artrite Reativa. Na apreciacdo da CP, os membros do Plenario entenderam que a maioria das contribui¢cdes relatavam
discordancia em relacdo a ndo incorporac¢do de uma tecnologia, ndo sendo o caso da tecnologia avaliada neste relatodrio,
sendo assim mantiveram a recomendacéo preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 558/2020.

Decisdo: Ampliar o uso do naproxeno para o tratamento de pacientes com artrite reativa, no &mbito do Sistema Unico de
Saude - SUS, conforme Portaria n°® 48, publicada no Didrio Oficial da Unido n° 217, se¢do 1, pagina 144, em 13 de novembro
de 2020.
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A artrite reativa (ARe) é convencionalmente definida como uma artrite que surge apds uma infeccdo, embora os
patégenos ndo possam ser cultivados a partir das articulagdes afetadas. Pertence ao grupo das espondiloartrites, que sdo
doencgas reumaticas cronicas que afetam articulagdes periféricas e axiais, com caracteristicas clinicas, radiolégicas e
genéticas semelhantes (1). As espondiloartrites incluem, além da ARe, a espondilite anquilosante, a artrite psoridsica, a
artrite enteropatica e espondiloartropatia indiferenciada (2).

A ARe refere-se a uma artrite asséptica que ocorre subsequentemente a uma infec¢dao bacteriana extraarticular,
geralmente genitourindria ou gastrointestinal (3). Entre os patdgenos definidos como causadores estdo Chlamydia
trachomatis, Yersinia spp, Salmonella spp, Shigella spp, Campylobacter spp, Escherichia coli, Clostridium difficile e
Chlamydia pneumoniae. A ARe desencadeada por uma infec¢do sexualmente transmissivel também é chamada de artrite
reativa adquirida sexualmente (4). A presenca do antigeno bacteriano desencadeia a reagdo imunoldgica responsavel pela
artrite, que se perpetua mesmo apods a cura da infeccdo. O intervalo entre a infecgdo sintomatica e o inicio da artrite varia
de alguns dias a semanas, sendo que a manifestagao clinica mais comum é a presenca de mono ou oligoartrite assimétrica,
predominantemente de membros inferiores, principalmente em joelhos, tornozelos e articulacdes metatarso falangeanas
(5).

De acordo com a duragao da doenga, a ARe foi classificada como aguda, quando tem duracgao inferior a 6 meses,
ou crénica, quando tem duracgdo igual ou superior a 6 meses (5). O progndstico na maioria dos casos é bom, com a maioria
recuperando-se gradualmente em poucos meses. Entretanto, 66% dos pacientes permanecem com desconforto articular,
dor lombar baixa e sintomas de entesopatia depois da crise inicial, e cerca de 15% a 30% desenvolvem doenca inflamatdria
articular crénica (6-8).

A ARe é uma doenca relativamente rara, que ocorre tipicamente em adultos jovens, tanto em homens quanto em
mulheres. A sua incidéncia é provavelmente subestimada, ja que casos leves podem ndo ser diagnosticados (4). Segundo
estudo populacional norte-americano, a incidéncia de ARe ap0ds infeccdo bacteriana entérica comprovada variou de 0,6 a
3,1 casos a cada 100.000 pessoas, de acordo com o patdogeno. Globalmente, a incidéncia anual reportada tem sido entre
0,6 a 27 por 100.000, e a prevaléncia, estimada em 30 a 40 por 100.000 adultos (4).

Entre as espondiloartropatias, a ARe constitui a minoria dos casos. Segundo dois estudos espanhdis, 1,2% e 1,4%
de todos os pacientes com alguma variante de espondiloartrite foram diagnosticadas com ARe (9, 10). Segundo estudo
multicéntrico brasileiro realizado entre 2006 e 2007, a taxa de ARe entre 1.036 pacientes com espondiloartrites
consecutivamente atendidos em 28 centros universitarios foi de 3,6% (11).

O tratamento da ARe pode ter diferentes abordagens, e inclui o tratamento da infeccdo desencadeante e das
manifestacdes musculoesqueléticas. Abordagens ndao-farmacoldgicas como exercicios e fisioterapia podem fazer parte do
tratamento (12).

O tratamento da infecgdo que desencadeia a artrite esta indicado principalmente em pacientes com infecgao

genitourinaria em curso ou quando hd risco de transporte de organismos potencialmente patogénicos (4).
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O tratamento da artrite e condi¢Oes periarticulares associadas estd recomendado em individuos com doenca
articular sintomatica, e divide-se em dois estagios: tratamento da ARe aguda e da ARe refrataria (cronica), usualmente
definida quando a doenca persiste por mais de seis meses. Na fase aguda, o uso de AINE constitui a abordagem inicial.
Doses maximas de AINE e uso continuado podem ser necessarios para controle da dor e inflamacdo. Glicocorticoide intra-
articular ou sistémico é recomendado em pacientes refratarios aos AINE, e em caso de refratariedade aos AINE e aos
glicocorticoides, ha recomendacdo de uso de medicamentos modificadores do curso da doenga (MMCD). Em pacientes
com ARe refratdria que persiste por mais de seis meses é recomendado o uso de MMCD tradicionais (usualmente
sulfassalazina, ou alternativamente o metotrexato). Em pacientes refratarios a MMCD tradicionais, existe a possibilidade
de uso de agentes inibidores do fator de necrose tumoral, embora as evidéncias para tal recomendacdo sejam fracas (4).

Segundo o PCDT da ARe (Portaria n? 1.150, de 11 de novembro de 2015) (12), os medicamentos atualmente
recomendados e disponibilizados no dmbito do SUS para a doenca sao:

- ibuprofeno: comprimidos de 600 mg;

- fosfato dissddico de dexametasona: solucdo injetavel 4 mg/mL;

- prednisona: comprimidos de 5 e 20 mg;

- sulfassalazina: comprimidos de 500 mg.

Em reunido de escopo para revisdo do PCDT da ARe realizada em 11/07/2019, na qual estavam presentes
metodologistas, especialistas em reumatologia e membros do DGITIS, foi sugerida a avaliacdo da incorporacdao do
naproxeno como mais uma opg¢ao terapéutica da classe dos AINE, além do ibuprofeno ja contemplado para essa indicacao.

A escolha do medicamento como potencial AINE para incorporacdao no PCDT de ARe foi feita considerando seu
historico de incorporacfes para outras espondiloartrites que possuem caracteristicas clinicas, radioldgicas e genéticas
semelhantes a ARe, como espondilite anquilosante (Portaria SCTIE/MS N2 32, de 27 de setembro de 2012) e artrite
psoridsica (Portaria SCTIE/MS N¢ 44, de 16 de novembro de 2014). Além disso, o medicamento também ja foi incorporado
para outras condi¢des musculoesqueléticas, como artrite reumatoide (Portaria SCTIE/MS N2 12, de 15 de maio de 2014),
e recentemente, para osteoartrite de joelho e quadril (Portaria N2 53, de 23 de novembro de 2017).

O naproxeno é um AINE ndo seletivo, que possui indicacdo de uso no tratamento de artrites cronicas
inflamatdrias, artropatias degenerativas, periartrites e dor em dismenorreia primaria. Além do histérico de incorporagoes,
que reflete o quanto a intervencao é considerada conhecimento consolidado, o naproxeno tem se revelado mais seguro
com relacdo aos eventos cardiovasculares do que os outros AINE. Em meta-andlise que comparou AINE com placebo foi
demonstrado que o diclofenaco aumenta significativamente o risco de eventos cardiovasculares (risco relativo [RR] 1,63;
IC95% 1,12 a 2,37), o que nao foi evidenciado com o uso de naproxeno (RR 0,92; 1C95% 0,67 a 1,26) e ibuprofeno (RR 1,51;
IC95% 0,96 a 2,37) (13).

A ampliacdo de uso do medicamento serd avaliada por nota técnica, conforme definido em reunido de escopo,
considerando tratar-se de um anti-inflamatdrio que estd em comercializagdo no pais desde a década de 1990 e que possui
tradicdo de uso, além de ser uma tecnologia de baixo custo e baixo impacto orcamentdrio para o SUS, estando

implementada em diversas outras condi¢ées musculoesqueléticas.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O naproxeno pertence a classe dos anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE), que exerce atividade analgésica,
antipirética e anti-inflamatdria através da inibicdo reversivel da sintese de prostaglandinas. Atua de forma ndo seletiva
sobre a enzima cicloxigenase (COX), que catalisa a sintese de prostaglandinas (substancias liberadas nos processos
inflamatérios e da dor). Inibe a formacdo de COX-1dependente da sintese de tromboxano, que reduz a agregacdo
plaquetdria, e a COX-2 dependente da prostaciclina, que é um importante mediador vasodilatatério. O naproxeno alivia

a dor, reduz a febre e a resposta inflamatoria.

QUADRO 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Naproxeno

Nome comercial Naproxeno molecular: naproxeno (genérico), naprox®, naxotec®
Naproxeno sddico: flanax® (referéncia), duoact®, napronax®, naproxeno sédico (genérico)

Apresentagao Comprimidos revestidos de naproxeno molecular 250 mg e 500 mg — embalagens contendo 10, 15, 20 ou
24 comprimidos; comprimidos revestidos de naproxeno sédico 275 mg (equivalente a 250 mg de
naproxeno) e 550 mg (equivalente a 500 mg de naproxeno) — embalagens contendo 2, 4, 8, 10, 15, 20, 60,
100 ou 200 comprimidos. Para uso adulto e via oral.

IS e e N =t LABORATORIO TEUTO BRASILEIRO S/A (Naprox® e Naproxeno genérico), UNIAO QUIMICA FARMACEUTICA
NACIONAL S/A (Naxotec®), BAYER S.A. (Flanax®), COSMED INDUSTRIA DE COSMETICOS E MEDICAMENTOS
S.A. (Duoact®), BRAINFARMA INDUSTRIA QUIMICA E FARMACEUTICA S.A. (Napronax® e Naproxeno sédico
genérico).

[OGITETERIETICIELRERS —  alivio de estados dolorosos agudos nos quais exista um componente inflamatdério como, por exemplo,

na ANVISA dor de garganta;

— uso analgésico e antipirético em adultos, como, por exemplo, para dor de dente, dor abdominal e
pélvica, cefaleia, sintomas de gripe e resfriado;

— condigBes periarticulares e musculoesqueléticas, como por exemplo, torcicolo, bursite, tendinite,
lombalgia, artralgia, dor nas pernas, cotovelo do tenista, dor reumatica;

— condigBes pods-traumaticas: entorses, distensGes, contusGes, lesdes leves decorrentes de pratica
esportiva.

Indicagao proposta Tratamento da artrite reativa.

LI GE RGN EN Tomar 1 comprimido revestido de 250 ou 275 mg 1 a 2 vezes por dia ou a critério médico; tomar 1
de Administracao comprimido revestido de 500 ou 550 mg 1 vez por dia ou a critério médico.

— Adose diaria (24 horas) de 500 mg ou 550 mg ndo deve ser excedida, salvo se sob prescricdo médica.

— Na&o utilizar naproxeno por mais de 10 dias consecutivos, exceto sob orientagdo médica. Se a dor ou a
febre persistirem ou se os sintomas mudarem, o médico deve ser consultado.

— Em casos de ARe aguda, a dose recomendada é de 500 mg, duas a trés vezes por dia, exceto se
contraindicado (histdria de sangramento gastrointestinal, alergia, doencga cardiovascular ou
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comprometimento da fung¢do renal). Doses maximas e continuadas podem ser necessdrias para
controlar a dor e inflamagao (4).

Contraindicagbes: pacientes com hipersensibilidade ao naproxeno; pacientes com asma, rinite, pélipos nasais ou urticaria
pelo uso de acido acetilsalicilico ou outros AINE; pacientes com sangramento ativo ou antecedente de sangramento
gastrintestinal ou perfuragdo relacionada a uso anterior de AINE; doenga ativa ou antecedente de Ulcera péptica
recorrente/hemorragia; pacientes com insuficiéncia cardiaca grave ou com depuragdo de creatinina inferior a 30mL/min.
Precaugdes: O naproxeno nao é indicado em caso de dor de origem gastrintestinal. Deve-se evitar o uso concomitante de
naproxeno com outros AINE, inclusive com os inibidores seletivos da COX-2.

Naproxeno deve utilizado com cautela nas seguintes situagdes:

pacientes com histérico de doencas gastrintestinais (colite ulcerativa, doenca de Crohn), hipertensdo e/ou

insuficiéncia cardiaca;

— pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, disturbios de coagulacdo ou em uso de medicamentos que
influenciam a hemostasia;

— pacientes em uso de qualquer outro analgésico, esteroides ou em tratamento diurético intensivo;

— gestacdo: utilizar somente se estritamente necessario e sob orientagdo médica (categoria de risco D);

— lactacgdo: evitar o uso durante a amamentacao;

— idosos: considerar doses mais baixas, devido ao elevado risco de eventos adversos.

— criangas: menores de 12 anos ndo devem tomar o medicamento, salvo sob prescricdo médica.

Eventos adversos:

e Reacles comuns (1 a 10%): dispepsia, nausea, azia, dor abdominal.

e Reacdes incomuns (0,1% a <1%): vertigem, diarreia, obstipacao, vomito, exantema, prurido, urticaria.

o Reaclesraras (0,01% a<0,1%): tlcera péptica com ou sem sangramento ou perfuragao, sangramento gastrointestinal,

hematémese, melena, edema angioneurético, comprometimento renal, edema periférico, pirexia.

e ReacBes muito raras (<0,01%) e relatos isolados: anafilaxia / reacbes anafilactoides, distirbios hematopoiéticos

(leucopenia, trombocitopenia, agranulocitose, anemia apldstica, eosinofilia, anemia hemolitica), distlrbios
psiquiatricos, depressdo, sonhos anormais, incapacidade de concentracdo, meningite asséptica, disfungdo cognitiva,
convulsGes, disturbios visuais, cornea opaca, papilite, neurite dptica retrobulbar, papiledema, deficiéncia auditiva,
zumbidos, disturbios da audicdo, insuficiéncia cardiaca congestiva, hipertensdo, edema pulmonar, palpitacdes,
vasculite, dispneia, asma, pneumonite eosinofilica, pancreatite, colite, Ulcera aftosa, estomatite, esofagite, ulceragbes
intestinais, hepatite, ictericia, alopecia, fotossensibilidade, porfiria, eritema multiforme exsudativo, rea¢ées bolhosas
incluindo sindrome de Steven’s-Johnson e necrélise epidérmica tdxica, eritema nodoso, erupgao fixa a droga, liquen

plano, reacdo pustulosa, erup¢des cutaneas, lUpus eritematoso sistémico, reacdes de fotossensibilidade inclusive
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porfiria cutanea tardia (“pseudoporfiria”) ou epidermdlise bolhosa, equimose, purpura, sudorese, nefr.ite intersticial,
necrose renal papilar, sindrome nefrdtica, insuficiéncia renal, nefropatia, hematuria, proteinuria, indugdo de trabalho
de parto, fechamento de ducto arterioso, infertilidade feminina, edema, sede, mal estar, aumento da creatinina
sérica, alteracdo dos testes de fungdo hepatica, hipercalemia.

Prego proposto para incorporagao

A seguir encontra-se o prego disponivel para o Brasil.

QUADRO 2. Apresentacao de precos disponiveis para a tecnologia

~ Preco médio por comprimido - Menor prego praticado em compras
APRESENTACAO PMVG*(ICMS 18%) publicas**
Comprimido 250 mg ou 275 mg RS 1,07 RS 0,28
Comprimido 500 mg ou 550 mg RS 1,47 RS 0,34

*Prego Maximo de Venda ao Governo da Cdmara de Regulagdo de Mercado de Medicamentos (CMED), atualizado em 01/02/2020, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

** conforme SIASG via banco de precos em saude (BPS) e/ou BPS, acesso em 02/11/2019. Periodo de compra: 02/11/2018 a 02/11/2019 [acessar
em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf]

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre eficdcia e seguranga do naproxeno como
tratamento da ARe visando avaliar a sua ampliagao de uso no SUS.

Com o objetivo de nortear a busca da literatura foi formulada a pergunta estruturada, de acordo com o acrénimo
PICO (Populagdo, intervengdo, comparador e outcomes- desfechos), conforme Tabela 1. Os desfechos foram definidos a
priori com base na sua importancia, de acordo com a opinido dos especialistas participantes na reunido de escopo para a
elaboracdo do PCDT da ARe.

Pergunta de Pesquisa: O naproxeno é uma opgdo segura e eficaz para o tratamento da ARe?

TABELA 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO)

Populagao Pacientes com artrite reativa
Intervengao (tecnologia) Naproxeno
Comparagao Placebo ou ibuprofeno

Eficacia (melhora da dor, escore Bath Ankylosing Spondylitis
Activity Index (BASDAI), escore Bath Ankylosing Spondylitis
Functional Index (BASFIl), avaliacdo global, escore Ankylosing
Spondlylitis Disease Activity Score (ASDAS) e seguranca

RevisGes sistematicas com meta-anadlises e estudos clinicos
randomizados (ECR)

Desfechos (Outcomes)

Tipo de estudo

6.1 Bases de dados e estratégias de busca

Foram realizadas buscas nas bases de dados Medline (via PubMed) e Embase, com acesso em 27 de setembro de

2019. As estratégias de busca estdo descritas no quadro 1.
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Os critérios de inclusdo dos estudos foram ensaios clinicos randomizados (ECR) e revisGes sistematicas com meta-
analise, que comparassem o naproxeno com ibuprofeno ou placebo no tratamento de pacientes com diagndstico de ARe,
nos quais os desfechos de interesses definidos a priori tivessem sido avaliados. Na condi¢do de existéncia de revisdo
sistematica com qualidade adequada e contemple os ECR elegiveis, essa seria priorizada.

Foi selecionada uma revisdo sistematica com meta-analise. Foram considerados desfechos: melhora da dor,
escores BASDAI, BASFI e ASDAS, avaliacdo global do paciente e seguranga, conforme determinado em reunido de
especialistas para esta nota técnica.

Os motivos de exclusdo dos estudos foram os seguintes: revisdes ndo sistematicas, estudos de caso-controle,
outras doengas ou medicamentos, desfechos ou comparadores diferentes dos propostos na PICO, comparagao entre
diferentes apresentag¢des de naproxeno.

Todos os artigos foram revisados e os identificados como sendo de interesse para a elaborag¢do desta nota técnica,
foram incluidos no texto. No quadro 1 é apresentado o resultado da busca.

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e apenas a conclusdo desta
avaliacdo foi reportada. Se o estudo apresentasse baixo risco de viés ou alta qualidade, significaria que ndo havia nenhum
comprometimento do dominio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés ou baixa
qualidade, os dominios da ferramenta que estavam comprometidos foram explicitados. Ensaios clinicos randomizados
foram avaliados pela ferramenta Cochrane Riskof Bias Tool — ROB (14), estudos observacionais de coorte pela ferramenta
Newcastle-Ottawa Scale (NOS) (15) e revisdes sistemdticas por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality

of Systematic Reviews - AMSTAR 2 (16).

A busca nas bases de dados resultou em 113 referéncias (81 no PubMed e 32 no Embase), sendo que uma estava
duplicada. Foram lidos o titulo e resumo das 112 referéncias e selecionadas quatro publica¢des para avaliacdo na integra.
Dessas, trés foram excluidas. Os motivos de exclusGes, bem como o fluxograma de selecdo de evidéncias, estdo descritos
na Figura 1.

Ao final, uma revisao sistematica de avaliacdo de AINE em espondiloatrites foi incluida.

QUADRO 3. Estratégia de buscas por evidéncias nas bases de dados

Base Estratégia Localizados Duplicados Incluidos

((("Spondylarthritis"[Mesh] OR Spondylarthritis) OR "Arthritis,

Reactive"[Mesh]) OR "Arthritis, Reactive") AND 81
(("Naproxen"[Mesh]) OR Naproxen)

(‘reactive arthritis'/exp OR 'arthritis, reactive' OR 'idiopathic

Embase reactive arthritis' OR 'reactive arthritis') AND 'naproxen'/exp 32

AND ('placebo'/exp OR 'ibuprofen'/exp)

Medline (via
PubMed)
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Figura 1. Fluxograma da selecdo das evidéncias

Pubmed

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (N = 113)

=81, Embase =32

Referéncias triadas por titulo e
resumo

N=112

Referéncias duplicadas
N=1

Ii -0

Referéncias excluidas (N=108):

- outro delineamento (ndo ECR ou RS) (N=46)

- outra indicacdo (N=32)
- outra intervengao (N=26)
- ndo responde pergunta PICO (N=2)
utra apresentacdo de naproxeno (N=1)

- outro comparador (N=1)

Referéncias selecionadas para
analise do texto completo

N=4

Referéncias excluidas, com justificativas (N=3):
- RS com dados repetidos de RS ja incluida (N=1)

- RS que incluiu um estudo brago Unico, aberto, de
avalia¢do de naproxeno em AR (N=1)

nao é RS (N=1)

Estudo incluido (N=1)

1 RS e meta-analise - AINE em pacientes
com espondiloartrite axial

10
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6.4 Caracterizacao dos estudos e seus resultados

Os desfechos de interesse definidos a priori e os estudos que os avaliaram estdo descritos na tabela 2.
Foi incluida uma revisdo sistematica, que efetuou a avaliacdo do uso de AINE em comparacdo a placebo ou a
outros AINE.

TABELA 2. Desfechos definidos a priori e estudos que os avaliaram conforme populagao

Desfechos Estudos / Populagio Referéncias
Melhora da dor 1 RS (2 ECR) / pacientes com espondiloartrite axial Kroon FP e cols (17)
indice BASDAI 1 RS (2 ECR) / pacientes com espondiloartrite axial Kroon FP e cols (17)
indice BASFI 1 RS (2 ECR) / pacientes com espondiloartrite axial Kroon FP e cols (17)
indice ASDAS Nenhum estudo -
Avaliacdo global do paciente 1 RS (2 ECR) / pacientes com espondiloartrite axial Kroon FP e cols (17)
Seguranga 1 RS (2 ECR) / pacientes com espondiloartrite axial Kroon FP e cols (17)

A revisdo sistematica e meta-andlise de Kroon FP e cols (2015) (17) avaliou a eficacia e seguranga de AINE em
pacientes com espondiloartrite axial em comparacdo a placebo ou a outros comparadores, tendo como principais
desfechos, dor, indice BASDAI, indice BASFI, indice BASMI, progressao radiografica, suspensdo de tratamento por eventos
adversos (EA) e EA graves. Foram incluidos 39 estudos (35 ensaios clinicos randomizados (ECR), dois quasi-ECR e dois
estudos de coorte), sendo que destes, 29 ECR e dois quasi-ECR foram incluidos nas anadlises quantitativas (N=4.356). Cinco
estudos avaliaram naproxeno como intervengdo: trés em comparacdo a outros AINE (aceclofenaco, butacote, piroxicam)
e dois em comparacdo a outros AINE (celecoxibe, etoricoxibe) e a placebo. As andlises comparativas entre naproxeno e
placebo dos dois ECR serao descritas individualmente, de acordo com os desfechos. Os ECR individuais foram consultados

para complementacdo dos dados descritos na RS.

11
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6.5 Resultados dos estudos por desfechos
Dor de acordo com escala visual analégica (escala 0-100; maior é pior)
Estudo Tipo Pacientes (n) IntervengGes Resultados LimitagGes do estudo
Estudo
Kroon FP e cols | Revisdo  sistematica | Pacientes com espondiloartrite | Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg (n=103) x | Estudo 1: naproxeno vs placebo Somente dois estudos avaliaram naproxeno com
(2015) (39 estudos; 2 ECR|axial (espondilite anquilosante e |Etoricoxibe 120 mg (n=92) x Naproxeno | Escala da dor (média + dp): 43,29+24,62 vs 64,37 + 23,72; comparador previsto na pergunta PICO e,
incluidos nesta | espondiloartrite axial ndo- | 500 mg 2 x/ dia(n=99) x placebo (n=93). | Diferenga média [IC95%)]: -21.08 [ -27,95, -14,21]; p<0,05 (valor | portanto, foram descritos individualmente, ndo
analise) radiografica) Tempo de tratamento: 6 semanas (parte |, | ndo informado). sendo possivel utilizar dados da meta-andlise.

Estudo 1 (van Heijde, 2005) n=387
Estudo 2 (Barkhuizen, 2006) n=611

de interesse).

Estudo 2: Celecoxibe 200 mg (n=137) x
Celexocibe 400 mg (n=161) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia(157) x Placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

Estudo 2: naproxeno vs placebo
Mudanga média na intensidade da dor em comparagdo ao
baseline: 36,4 mm vs.10,3 mm

Estudos avaliados incluiram pacientes com
espondilite  anquilosante  axial (critério
modificado de Nova lorque).

*Estudo 2: ndo efetuada comparagdo estatistica
entre os grupos.

Legenda: dp: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga

Escore BASDAI (escala 0-100; maior é pior)

Estudo 1 (van Heijde, 2005) n=387
Estudo 2 (Barkhuizen, 2006) n=611

de interesse).

Estudo 2: Celecoxibe200 mg (n=137) x
Celexocibe 400 mg (n=161) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia(157) x Placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

Estudo 2: naproxeno x placebo

Mudang¢a média no escore ap6s 12 semanas: -22,9 vs. -1,74 (ndo
descrita medida de variancia).

Estudo Tipo Pacientes (n) IntervengGes Resultados LimitagGes do estudo
Estudo
Kroon FP e cols | Revisdo  sistematica | Pacientes com espondiloartrite | Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg (n=103) x | Estudo 1: naproxeno vs placebo Somente dois estudos avaliaram naproxeno com
(2015) (39 estudos; 2 ECR|axial (espondilite anquilosante e |Etoricoxibe 120 mg (n=92) x Naproxeno | Escore médio (+ dp): 37,25 (20,26) vs 54,7 (19,46); comparador previsto na pergunta PICO e,
incluidos nesta | espondiloartrite axial ndo- | 500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93). | Diferenga média (IC95%): -17,45 (-23,10, -11,80); p<0,05 (valor | portanto, foram descritos individualmente, ndo
andlise) radiografica) Tempo de tratamento: 6 semanas (parte |, | ndo informado). sendo possivel utilizar dados da meta-analise.

Estudos avaliados incluiram pacientes com
espondilite  anquilosante  axial (critério
modificado de Nova lorque).

Estudo 2 ndo descreveu medida de variancia,
impossibilitando comparagdo estatistica entre os
grupos.

Legenda: dp: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga
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Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengdes Resultados LimitagGes do estudo
Estudo
Kroon FP e cols | Revisdo  sistematica | Pacientes com espondiloartrite | Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg (n=103) x | Estudo 1: naproxeno vs placebo Somente dois estudos avaliaram naproxeno com
(2015) (39 estudos; 2 ECR |axial (espondilite anquilosante e |Etoricoxibe 120 mg (n=92) x Naproxeno | Escore médio (t dp): 39,44 (20,37) vs. 50,02 (17,6); comparador previsto na pergunta PICO e,
incluidos nesta | espondiloartrite axial ndo- | 500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93). | Diferenga média (IC95%): -10.58 (-15,99, -5,17); p<0,05 (valor ndo | portanto, foram descritos individualmente, ndo
andlise) radiografica) Tempo de tratamento: 6 semanas (parte | informado). sendo possivel utilizar os dados da meta-analise.

Estudo 1 (van Heijde, 2005) n=387
Estudo 2 (Barkhuizen, 2006) n=611

1, de interesse).

Estudo 2: Celecoxibe 200 mg (n=137) x
Celexocibe 400 mg (n=161) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia (157) x Placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

Estudo 2: naproxeno vs placebo:

Melhora no escore em comparag¢do ao baseline: 15,5 mm vs 3,1
mm

Estudos avaliados incluiram pacientes com
espondilite  anquilosante  axial (critério
modificado de Nova lorque).

*Estudo 2: ndo efetuada comparagdo estatistica
entre os grupos.

Legenda: dp: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga.

Avaliac¢ao global do paciente (escala 0-100; maior é pior)

Estudo 1 (van Heijde, 2005) n=387
Estudo 2 (Barkhuizen, 2006) n=611

1, de interesse).

Estudo 2: Celecoxibe 200 mg (n=137) x
Celexocibe 400 mg (n=161) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia (157) x Placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

Estudo 2: naproxeno vs placebo:

Melhora no escore em comparagdo ao baseline: 27,8 mm vs 4,4
mm

Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengdes Resultados LimitagGes do estudo
Estudo
Kroon FP e cols | Revisdo  sistematica | Pacientes com espondiloartrite | Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg (n=103) x | Estudo 1: naproxeno vs placebo Somente dois estudos avaliaram naproxeno com
(2015) (39 estudos; 2 ECR |axial (espondilite anquilosante e |Etoricoxibe 120 mg (n=92) x Naproxeno | Escore médio (+ dp): 43 (24,76) vs 60,37 (24,62); Diferenca média | comparador previsto na pergunta PICO e,
incluidos nesta | espondiloartrite axial ndo- | 500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93). | (1C95%): -17,37 (-24,39, -10,35); p<0,05 (valor ndo informado). portanto, foram descritos individualmente, ndo
andlise) radiografica) Tempo de tratamento: 6 semanas (parte sendo possivel utilizar os dados da meta-analise.

Estudos avaliados incluiram pacientes com
espondilite  anquilosante  axial (critério
modificado de Nova lorque).

*Estudo 2: ndo efetuada comparagdo estatistica
entre os grupos.

Legenda: dp: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga.
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Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengdes Resultados LimitagGes do estudo
Estudo
Kroon FP e cols |Revisdo  sistematica | Pacientes com espondiloartrite | Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg (n=103) x | Estudo 1: naproxeno vs. placebo Somente dois estudos avaliaram naproxeno com

(2015)

(39 estudos; 2 ECR
incluidos nesta
andlise)

axial (espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial ndo-
radiografica)

Estudo 1 (van Heijde, 2005) n=387
Estudo 2 (Barkhuizen, 2006) n=611

Etoricoxibe 120 mg (n=92) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93).
Tempo de tratamento: 6 semanas (parte
1, de interesse).

Estudo 2: Celecoxibe 200 mg (n=137) x
Celexocibe 400 mg (n=161) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia (157) x Placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

41/99 vs. 37/93; RR (I1C95%) 1,04 (0,74, 1,47); p>0,05 (valor ndo
informado)

Estudo 2: naproxeno vs. placebo
78/157 vs. 82/156; RR (1C95%) 0,95 (0,76, 1,17); p>0,05 (valor ndo
informado)

comparador previsto na pergunta PICO e,
portanto, foram descritos individualmente, ndo
sendo possivel utilizar os dados da meta-analise.

Estudos avaliados incluiram pacientes com
espondilite  anquilosante  axial (critério
modificado de Nova lorque).

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Numero de eventos adversos graves

Estudo 1 (van Heijde, 2005) n=387
Estudo 2 (Barkhuizen, 2006) n=611

1, de interesse).

Estudo 2: Celecoxibe 200 mg (n=137) x
Celexocibe 400 mg (n=161) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia(157) x Placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

3/157 vs. 2/156; RR (1C95%) 1,49 (0,25, 8,80); p>0,05 (valor ndo
informado)

Estudo Tipo Pacientes (n) IntervengGes Resultados LimitagGes do estudo
Estudo
Kroon FP e cols |Revisdo  sistematica | Pacientes com espondiloartrite | Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg (n=103) x | Estudo 1: naproxeno vs. placebo Somente dois estudos avaliaram naproxeno com
(2015) (39 estudos; 2 ECR | axial (espondilite anquilosante e |Etoricoxibe 120 mg (n=92) x Naproxeno | 0/99 vs. 0/93; RR ndo estimado comparador previsto na pergunta PICO e,
incluidos nesta | espondiloartrite axial ndo- | 500 mg 2 x/ dia(n=99) x placebo (n=93). portanto, foram descritos individualmente, ndo
analise) radiografica) Tempo de tratamento: 6 semanas (parte | Estudo 2: naproxeno vs. placebo sendo possivel utilizar os dados da meta-analise.

Estudos avaliados incluiram pacientes com
espondilite  anquilosante  axial (critério
modificado de Nova lorque).

Legenda: ; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.
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Estudo Tipo Pacientes (n) Intervengdes Resultados LimitagGes do estudo
Estudo
Kroon FP e cols | Revisdo  sistematica | Pacientes com espondiloartrite | Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg (n=103) x | Estudo 1: naproxeno vs. placebo Somente dois estudos avaliaram naproxeno com
(2015) (39 estudos; 2 ECR|axial (espondilite anquilosante e | Etoricoxibe 120 mg (n=92) x Naproxeno |- EA gastrointestinal: 5/99 vs 5/93; RR 0,94 (0,28, 3,14); p>0,05 | comparador previsto na pergunta PICO e,
incluidos nesta | espondiloartrite  axial ndo- | 500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93). | (valor ndo informado). portanto, foram descritos individualmente, ndo
andlise) radiografica) Tempo de tratamento: 6 semanas (parte |, | - EA respiratério: 2/99 vs 3/93; RR 0,63 (0,11, 3,66); p>0,05 (valor | sendo possivel utilizar os dados da meta-analise.
Estudo 1 (van Heijde, 2005) |de interesse). ndo informado).
n=387 Estudo 2: Celecoxibe 200 mg (n=137) x |- EA neuroldgico: 2/99 vs 3/93; RR 0,63 (0,11, 3,66); p>0,05 (valor | Estudos avaliados incluiram pacientes com
Estudo 2 (Barkhuizen, 2006) | Celexocibe 400 mg (n=161) x Naproxeno | ndo informado). espondilite  anquilosante  axial (critério
n=611 500 mg 2 x/ dia(157) x Placebo modificado de Nova lorque).

(156).Tempo de tratamento: 12 semanas.

Estudo 2: naproxeno vs. placebo

- EA gastrointestinal: 29/157 vs. 13/156; RR 2,22 (1,20, 4,10);
p<0,05 (valor ndo informado).3 pacientes do grupo naproxeno
apresentaram EA gastrointestinais (Gl) graves (1 Ulcera géstrica
severa, 1 hemorragia Gl moderada e 1 hemorragia Gl severa).

- EA respiratério: 16/157 vs. 20/156; RR 0,80 (0,43, 1,49); p>0,05
(valor ndo informado).

- EA neuroldgico: 3/157 vs. 11/156; RR 0,27 (0,08, 0,95); p<0,05
(valor ndo informado).

- EA dermatoldgico: 0/157 vs. 3/156; RR 0,14 (0,01, 2,73); p>0,05
(valor ndo informado).

Legenda: EA: evento adverso; ; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.

Saida do estudo por evento adverso

Estudo

Tipo
Estudo

Pacientes (n)

Intervengoes

Resultados

LimitagGes do estudo

Kroon FP e cols
(2015)

Revisdo sistematica
(39 estudos; 2 ECR

incluidos
andlise)

nesta

Pacientes com espondiloartrite
axial (espondilite anquilosante e
espondiloartrite axial nao-
radiografica)

Estudo 1 (van de Heijde, 2005)
n=387

Estudo 2 (Barkhuizen, 2006) n=611

Estudo 1: Etoricoxibe 90 mg (n=103) x
Etoricoxibe 120 mg (n=92) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia (n=99) x placebo (n=93).
Tempo de tratamento: 6 semanas (parte |,
de interesse).

Estudo 2: Celecoxibe 200 mg (n=137) x
Celexocibe 400 mg (n=161) x Naproxeno
500 mg 2 x/ dia(157) x Placebo (156).
Tempo de tratamento: 12 semanas.

Estudo 1: naproxeno vs placebo
1/99 vs. 1/93; RR 2,82 (IC95% 0,12 — 68,37); p>0,05 (valor n3o
informado).

Estudo 2: naproxeno vs placebo
9/157 vs. 11/156; RR 0,81 (IC95% 0,35- 1,91); p>0,05 (valor ndo
informado).

Somente dois estudos avaliaram naproxeno com
comparador previsto na pergunta PICO e,
portanto, foram descritos individualmente, ndo
sendo possivel utilizar os dados da meta- analise.

Estudos avaliados incluiram pacientes com
espondilite anquilosante  axial (critério
modificado de Nova lorque).

Legenda: ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; RR: risco relativo.
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Apesar de ndo apresentar falhas nos dominios criticos, a revisdo sistematica de Kroon et al. 2015 (17) apresentou
qualidade metodoldgica moderada pela ferramenta AMSTAR-2 (16) por apresentar fragilidade em mais de um dominio

nao critico.

A presente andlise de impacto orcamentario (AlO) busca estimar as consequéncias financeiras da incorporagao
do naproxeno no tratamento da ARe no SUS. A perspectiva adotada foi a do SUS em abrangéncia nacional, para
tratamento dos pacientes elegiveis a partir de 2020, no periodo de cinco anos seguintes a disponibilizacdo do
medicamento. Os parametros utilizados para a andlise de impacto orgamentario foram o custo do medicamento, tempo
médio de tratamento e o tamanho da populagdo alvo.

Considerando a posologia utilizada nos estudos identificados (500 mg 2x/dia), foi avaliado o custo da
apresentacdo de 500 mg ou 550 mg.

Segundo o BPS, o custo médio unitario do comprimido de 500 mg ou 550 mg nos Gltimos 12 meses foi de RS 0,51
(consulta em 02/11/2019). Na anélise de sensibilidade, foi utilizado o menor e maior valor de compra registrado: R$0,34
e R$1,04.

Para o tempo de tratamento, foram encontrados dois periodos diferentes nos estudos incluidos na revisdo
sistematica. Um dos estudos avaliou o tratamento durante 6 semanas e o outro, durante 12 semanas. Para fins de analise,
foi considerado o tempo médio entre os dois estudos (9 semanas), utilizando os periodos de 6 e 12 semanas em andlises
de cendrios alternativos.

Para estimar a populagao elegivel ao uso de naproxeno em ARe foi utilizada a abordagem de demanda aferida.
Como base de cdlculo foram avaliados os registros de utilizagcdo de sulfassalzina para o CID-10 M02.3, de acordo com
dados da Tabela Unificada do SIGTAP. Foram obtidos os dados do ano de 2018, de todas as unidades da federagdo. Nesse
periodo, um total de 87 pacientes utilizaram sulfassalazina para CID-10 M02.3, que estd indicada quando ndo ha controle
satisfatorio dos sintomas com AINE e glicocorticoide intrarticular, ou caso se a doenca se torne crbnica, recorrente ou
mais erosiva e agressiva (12). Considerando que entre 15% e 30% dos pacientes desenvolvem doenga inflamatéria
articular crénica (6-8), considerou-se que 87 pacientes representariam 22,5% (estimativa média entre 15% e 30%) da
populacdo com ARe. Com base nessas premissas, estima-se que no ano de 2018 um total de 420 pacientes receberiam
tratamento com naproxeno para ARe (cendrio base). Como cendrio conservador, considerou-se que 87 pacientes em uso
de sulfassalazina representariam 30% de pacientes que evoluiram para doenga crénica, e nesse caso, o total de pacientes

com ARe elegiveis para uso de naproxeno em 2018 seria 290. Como cenadrio arrojado, considerou-se que a taxa de
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evolugdo para doenga cronica seria de 15%. Nesse caso, o numero de pacientes elegiveis para uso de naproxeno seria de
580 no primeiro ano.
Para estimar a variagdo no numero de pacientes no periodo de cinco anos, foi considerada a expectativa de
crescimento populacional no Brasil no periodo, segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE): 1% ao ano.
As varidveis utilizadas na andlise de impacto orcamentario estdo descritas na Tabela 3.

TABELA 3. Varidveis da andlise de impacto orcamentario.

VARIAVEL Caso base Cenario conservador Cenario arrojado
Custo unitario do
RSO,51 RS 0,34 RS1,04
medicamento (BPS) 20, >0, »L,
Tempo de tratamento 9 semanas 6 semanas 12 semanas
Populagado inicial
opufacao inicial para 420 pacientes 290 pacientes 580 pacientes
tratamento

BPS: banco de pregos em saude.

O resultado principal da analise de impacto orcamentdrio pode ser visto na Tabela 4. Foram consideradas as
variaveis fixas do cenario base, com variagao apenas do crescimento populacional a cada ano, e observa-se custo anual

préximo a RS 27.000,00, com custo cumulativo em 5 anos préoximo a RS 138.000,00.

TABELA 4. Analise do impacto orcamentario da incorporagao de naproxeno para artrite reativa—cenario base.

Ano Total
2020 RS 26.989,20
2021 RS 27.259,09
2022 RS$ 27.531,68
2023 RS 27.807,00
2024 RS 28.085,07
TOTAL RS 137.672,04

As tabelas seguintes (tabelas 5, 6 e 7) relatam o resultado da andlise de sensibilidade pormenorizada, variando
apenas um elemento da analise, e mantendo os outros parametros com os valores do caso base. A varidvel que mais

impacta na variagao de custo total foi o custo unitdrio do medicamento, chegando, no cendrio mais pessimista, a superar

RS 280.000,00 no periodo de cinco anos.

TABELA 5. Andlise do impacto orgamentdrio da incorporacdo de naproxeno para artrite reativa com analise de
sensibilidade - custo do tratamento.

Andlise de sensibilidade - cenarios

Ano Caso base Conservador Arrojado

2020 RS 26.989,20 RS$ 17.992,80 RS 55.036,80
2021 RS 27.259,09 R$ 18.172,73  R$55.587,17
2022 RS 27.531,68 RS 18.354,46 RS 56.143,04
2023 RS 27.807,00 RS 18.538,00 RS 56.704,47
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RS 18.723,38 RS 57.271,51
R$91.781,36 RS 280.742,99

2024 RS 28.085,07
TOTAL RS 137.672,04

TABELA 6. Andlise do impacto orgamentdrio da incorporagdao de naproxeno para artrite reativa com andlise de
sensibilidade — tempo de tratamento.

Andlise de sensibilidade - cenarios

Ano Caso base Conservador Arrojado

2020 RS 26.989,20 RS 17.992,80 RS 35.985,60
2021 RS 27.259,09 RS 18.172,73 RS 36.345,46
2022 RS 27.531,68 RS 18.354,46 RS 36.708,91
2023 RS 27.807,00 RS 18.538,00 RS 37.076,00
2024 RS 28.085,07 RS 18.723,38 RS 37.446,76

TOTAL RS 137.672,04 R$ 91.781,36 RS 183.562,73

TABELA 7. Anadlise do impacto orgcamentario da incorporacdo de naproxeno para artrite reativa com analise de
sensibilidade — populagao inicial.

Andlise de sensibilidade - cenarios

Ano Caso base Conservador Arrojado

2020 RS 26.989,20 RS 18.635,40 R$ 37.270,80
2021 RS 27.259,09 RS 18.821,75 RS 37.643,51
2022 RS 27.531,68 RS 19.009,97 RS 38.019,94
2023 RS 27.807,00 RS 19.200,07 RS 38.400,14
2024 RS 28.085,07 RS 19.392,07 RS 38.784,14

TOTAL RS 137.672,04 R$ 95.059,27 RS 190.118,54

As anadlises nos cendrios alternativos mais pessimistas e otimistas (tabela 8), incluindo os valores extremos de
todas as varidveis, evidenciam um custo cumulativo préximo a RS 42.000,00 reais no cendrio conservador, e de mais RS
516.000,00 no cendrio mais pessimista, no periodo de cinco anos.

TABELA 8. Andlise do impacto orgamentdrio da incorporacdo de naproxeno para artrite reativa com analise de
sensibilidade — cenarios alternativos conservador e arrojado.

Andlise de sensibilidade - cenarios

Ano Caso base Conservador Arrojado

2020 RS 26.989,20 RS 8.282,40 RS 101.337,60
2021 RS 27.259,09 RS 8.365,22 RS 102.350,98
2022 RS 27.531,68 RS 8.448,88 RS 103.374,49
2023 RS 27.807,00 RS 8.533,37 RS 104.408,23
2024 RS 28.085,07 RS 8.618,70 RS 105.452,31

TOTAL RS 137.672,04 RS 42.248,56 R$ 516.923,61

Considerando que incorporacdo do naproxeno para ARe representaria uma alternativa ao ibuprofeno, AINE com
indicacdo de uso em processos reumaticos ja disponivel no SUS, foi efetuada comparagao de custo de tratamento entre

as diferentes tecnologias.
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A posologia recomendada de ibuprofeno para a indicacdo é de 600 mg, via oral, trés a quatro vezes ao dia (12). Para
fins de comparacdo, foi considerado o mesmo tempo de tratamento avaliado no cenario base para naproxeno (nove
semanas), e o custo médio unitario do comprimido de 600 mg, de acordo com a mesma fonte e periodo em que foi

avaliado o naproxeno (Banco de Precos em Salde, entre 02/11/2018 e 02/11/2019).
As variaveis e resultados da andlise comparativa estdo descritos na Tabela 9.

TABELA 9. Custo de tratamento de um paciente com ARe.

Medicamento Apresentacao Custo unitario (BPS) Posologia Custo total do tratamento
Naproxeno Cp 500 ou 550 mg R$ 0,51 2 cp/ dia RS 64,26
3 cp/ dia RS 35,91
Ib f Cp 600 RS 0,19
uproteno poYome >0, 4 cp/ dia RS 47,88

Legenda: BPS: banco de precos em saude. cp: comprimido

Assim, a incorporacdo do naproxeno para tratamento da ARe resultaria no custo incremental por paciente de RS
16,38 a RS 28,35. Considerando que o nimero inicial estimado de pacientes em tratamento seria de 420, o impacto da
incorporacdo no primeiro ano poderia ser entre RS R$S6.879,60 e R$11.907,00, se todos os pacientes utilizassem o
naproxeno em detrimento de ibuprofeno como AINE.

Para fins de calculo do impacto orgcamentario no periodo de cinco anos, foi considerando o custo incremental
médio entre RS 16,38 a RS 28,35: RS 22,37. Diferentes cenarios em relacdo a taxa de pacientes que efetivamente
utilizariam o naproxeno (em detrimento do ibuprofeno, ja disponivel) foram hipoteticamente considerados: 100%, 75%,
50% e 25%. Além disso, a taxa de 2% foi avaliada, considerando a demanda aferida de naproxeno para as indicagdes ja
contempladas no SUS. De acordo com dados do DATASUS de 2019 de todas as unidades da federagdao, um total de 365.843
comprimidos de naproxeno 500 mg (Procedimento 0604720025) foram autorizados para as CID-10 M05.0, M05.3, M05.8,
MO06.0, M06.8, M07.0, M07.2, M07,3, M08.0, M45, M46.8. Considerando que a dose recomendada nas diferentes
indicacdes é semelhante (500 a 1500 mg/dia, durante 1 a 3 meses), estimou-se que em média, cada paciente utiliza 112
comprimidos em um tratamento (2 comprimidos ao dia, durante 8 semanas). Assim, se 365.843 comprimidos foram
autorizados em 2019, aproximadamente 3.266 pacientes com artrite reumatoide (AR), atrite psoridsica (AP) ou espondilite
anquilosante (EA) utilizaram o naproxeno fornecido pelo SUS através do Componente Especializado da Assisténcia
Farmacéutica (CEAF) no periodo. Considerando que estimativas gerais de prevaléncia de AR, AP e EA sdo proximas a
0,46%, 0,07% e 0,56%, respectivamente, estima-se que 162.713 individuos brasileiros tenham um desses diagndsticos
(1,09% da populagao adulta com idade maior de 20 anos). Assim, somente 2% dos pacientes com AR, AP ou EA (3.266 de
162.713) potencialmente elegiveis ao tratamento, fizeram uso de naproxeno em 2019. A principal hipétese para a
demanda reduzida consiste no baixo valor unitdrio do medicamento e na necessidade de etapas burocraticas para acesso
ao medicamento no ambito do CEAF, hipdtese que também se aplicaria no cenario da ARe. Os dados do impacto

orcamentdrio em cinco anos nos diferentes cenarios sao apresentados na Tabela 10.
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TABELA 10. Custo incremental da incorporacdo de naproxeno para ARe (diferenca de custo de tratamento com
ibuprofeno) de acordo com a taxa de utilizagdo do naproxeno.

Taxa de pacientes em uso de naproxeno (populagdo inicial em uso de AINE estimada em 420

q T |

k. :
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* ___.-"' o

pacientes)

Ano 100% 75% 50% 25% 2%

2020 RS$ 9.395,40 RS 7.046,55 RS 4.697,70 RS 2.348,85 RS 187,91

2021 RS 9.489,35 RS 7.117,02 RS 4.744,68 RS 2.372,34 RS 189,79

2022 RS 9.584,25 RS 7.188,19 RS 4.792,12 RS 2.396,06 RS 191,68

2023 RS 9.680,09 RS 7.260,07 RS 4.840,05 RS 2.420,02 RS 193,60

2024 R$ 9.776,89 RS 7.332,67 RS 4.888,45 RS 2.444,22 RS 195,54
TOTAL RS 47.925,98 RS 35.944,49 RS 23.962,99 RS 11.981,50 RS 958,52

Tendo em vista que o naproxeno ja é ofertado no SUS para outras espondiloartropatias, as questfes de

implementacdo ja estdo consolidadas.

Quanto a viabilidade, as estimativas de impacto orcamentario ndo apontam grande incremento dos recursos

necessarios para a ampliacdo do uso da tecnologia para ARe no SUS.

A Sociedade Americana de Reumatologia (American College of Rheumatology) recomenda que a ARe aguda seja
tratada com AINE: naproxeno, diclofenaco, indometacina ou celecoxibe. A escolha entre os AINE deve ser feita pelo
médico, de acordo com o risco de sangramento gastrointestinal do paciente (18).

O Instituto Nacional de Exceléncia Clinica do Reino Unido (NICE - The National Institute for Health and Care
Excellence) recomenda o uso de AINE nas menores doses efetivas em pacientes com dor associada a espondiloartropatia
axial. Nao hd recomendacdo especifica entre os AINE. Em caso de uso de dose maxima de um AINE por 2-4 semanas,
recomenda a troca por outro AINE. Em pacientes com espondiloatropatias periféricas, recomenda considerar o uso de
AINE em associacdo a medicamentos modificadores do curso da doenca (MMCD) tradicionais ou biolégicos. Recomenda
utilizar as menores doses efetivas, pelo menor tempo possivel, monitorando fatores de risco e associando tratamento
gastroprotetor (19).

A Liga Europeia contra o Reumatismo (EULAR — European League Against Rheumatism) recomenda o uso de AINE
como primeira linha de tratamento em pacientes com espondiloatrite axial que apresentam dor e rigidez. Recomenda-se
o uso até doses maximas, considerando riscos e beneficios, sem recomendacdo especifica de um AINE (20).

A Associacdo Canadense de Reumatologia (Canadian Rheumatology Association) recomenda o uso de AINE como

primeira linha de tratamento em pacientes sintomaticos com espondiloatrite axial, mas ndo ha recomendacao especifica
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entre os diferentes AINE. A decisdo de uso de AINE deve ser feita apds avaliacdo dos fatores de risco cardiovascular do

paciente, e AINE com melhor perfil de seguranca cardiovascular devem ser preferidos (21).

Nao foram identificados estudos de avaliacdo do naproxeno em pacientes com ARe, e nenhum estudo efetuou a
comparacdo direta de naproxeno com ibuprofeno, AINE ja disponibilizado no SUS. A evidéncia incluida avaliou a eficacia
e a seguranca de AINE em pacientes com espondiloartrites, sendo que os estudos de avaliacdo do naproxeno foram
realizados em pacientes com espondilite anquilosante, condicdo clinica que apresenta determinadas caracteristicas
clinicas, radiolégicas e genéticas semelhantes a ARe, apesar do acometimento predominantemente axial. Os estudos
evidenciaram beneficio do naproxeno na melhora da dor, avaliacdo global do paciente, escore BASDAI e escore BASFI,
quando comparado ao placebo. De maneira geral, os beneficios foram obtidos sem comprometer a seguranga dos
pacientes. Nao foi evidenciada diferenga no nimero global de eventos adversos (EA) e de EA graves, com exceg¢do dos EA
gastrointestinais, que foram superiores em um dos estudos apresentados. Ndo houve diferenca na taxa de
descontinuacgao dos tratamentos por EA.

Nesse sentido, é importante discutir que qualquer outra evidéncia adicional seria em carater complementar e,
ainda sim, indireta. Mesmo assim, alguns estudos que avaliaram o naproxeno para outras condi¢cdes nao foram claros
qguanto a sua superioridade frente a outros AINE cldssicos, como o diclofenaco e o ibuprofeno (22-25). Uma revisdo
sistematica para artrite de joelho, a qual realizou uma meta-analise em rede, evidenciou que o diclofenaco seria o farmaco
com maior probabilidade de ser eficaz. Em seguida viriam ibuprofeno e naproxeno (24).

As diretrizes clinicas ou agéncias de ATS consultadas recomendam o uso de AINE em pacientes com
espondiloatrites, embora a maioria ndao defina qual o medicamento de escolha dentro da classe dos AINE. O Colégio
Americano de Reumatologia considera o naproxeno como alternativa terapéutica da ARe.

A abordagem terapéutica atual da ARe baseia-se tanto na experiéncia clinica quanto na evidéncia de beneficio
dessas terapias em outras artropatias inflamatdrias, particularmente em outras formas de espondiloartrite, dada a
escassez de estudos em pacientes com ARe.

A evidéncia atualmente disponivel é indireta, de qualidade moderada e compara naproxeno apenas com placebo,
com beneficios. Estudos em outras indicacdes ndo evidenciam superioridade do naproxeno em relagdo a outros AINE.
Cabe ressaltar que o medicamento é recomendado em diretrizes clinicas internacionais de ARe, é disponibilizado para

outras osteoartrites no SUS e possui tradicionalidade de uso clinico.

Diante do exposto, a Conitec, em sua 882 reunido ordinaria, realizada no dia 8 de julho de 2020, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporagdo do naproxeno

como opgao terapéutica da ARe no Sistema Unico de Satde. A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.
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A Consulta Publica n2 43/2020 foi realizada entre os dias 20/08/2020 a 08/09/2020. Foram recebidas 89
contribuicdes no total, das quais 5 (5,6%) foram pelo formulario para contribui¢des técnico-cientificas e 84 (94,4%) pelo
formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes,
profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribui¢ées relacionadas ao

tema da consulta publica, encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribui¢es técnico-cientificas é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, estruturada com
cinco perguntas sobre: (1) a recomendacao preliminar da Conitec, (2) as evidéncias clinicas, (3) a avaliagdo econ6mica, (4)

0 impacto orcamentario, e (5) outras contribuicGes além das citadas.

O formulario de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribui¢do propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao preliminar
da Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos
para tratar a doenca em questdo. As caracteristicas dos participantes foram quantificadas e estratificadas de acordo com
os respectivos formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as
seguintes etapas: a) leitura de todas as contribuic¢des, b) identificacdo e categoriza¢do das ideias centrais, e c) discussdo
acerca das contribui¢des. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribui¢des recebidas. O conteldo integral

das contribuicGes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/consultas-publicas).

Das 5 contribuicGes técnicas recebidas, apenas quatro foram consideradas na analise, visto que uma era
relacionada a outro tema. Todas foram de pessoas fisicas, do sexo feminino, duas residentes na regido sul e na regido
nordeste do pais, dois participantes de cor parda e dois de cor branca, um participante com idade entre 18 e 24 anos, um

com 25 a 39 anos e dois com idade entre 40 e 59 anos.

Em relacdo a recomendacgdo preliminar da Conitec, que foi favoravel a ampliacdo do uso do naproxeno, dois
participantes submeteram a contribuicdo com opinido concordando totalmente com a recomendacdo preliminar da

comissao. As outras duas contribuicdes discordaram da recomendacao preliminar da Conitec. Somente uma contribuicao
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que discordava da recomendacdo possuia comentdrio na pergunta sobre a recomendacdo preliminar da Conitec. No
entanto, o comentario relatava discordancia com relacdo a ndo incorporagdo de uma tecnologia, ndo sendo o caso da

tecnologia avaliada neste relatério.

N3do houve contribui¢cdes nas perguntas sobre evidéncias clinicas, avaliacdo econdmica, impacto orgamentario e

outras contribuicGes além das citadas.

Foram recebidas 84 contribuicdes de experiéncia e opinido, no entanto 37 contribui¢cGes possuiam comentarios
relacionadas a outro tema de consulta publica, ndo sendo consideradas na analise. Todas as 47 contribuicGes restantes

foram de pessoas fisicas.
As caracteristicas dos participantes da consulta publica podem ser vistas nas Tabelas 11 E 12 a seguir.

TABELA 11. Contribui¢es sobre experiéncia e opinido da consulta publica n? 43/2020 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica
Paciente 3
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 36
Interessado no tema 8
Total 47

TABELA 12. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2? 43/2020

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 39 (83%)
Masculino 8 (17%)
Total 47
Cor ou etnia
Amarelo 1 (2%)
Branco 26 (55%)
Pardo 17 (36%)
Preto 3 (6%)
Total 47
Faixa etaria
18 a 24 anos 7 (15%)
25 a 39 anos 19 (40%)
40 a 59 anos 20 (43%)
60 ou mais 1(2%)
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Regides brasileiras
Norte 5 (11%)
Nordeste 3 (6%)
Sul 10 (21%)
Sudeste 27 (57%)
Centro-oeste 2 (4%)
Total 47

Em relagdo a recomendacgdo preliminar da Conitec, que foi favordvel a ampliagdo do uso do naproxeno, 18
participantes (38%) submeteram a contribuicdo com opinidao concordando totalmente com a recomendacdo preliminar
da comissdo, uma contribuicdo ndo concordou e também ndo discordou da recomendagdo e 28 participantes (59%)

discordaram da recomendacao preliminar da Conitec.

Dos 18 relatos que concordaram com a recomendac¢do preliminar da Conitec, apenas dois tinham alguma
informacgdo, sendo um de familiar, amigo ou cuidador de paciente e outro de paciente. Houve apenas um relato de
experiéncia com outra tecnologia, como profissional da saude. No entanto o relato parece estar equivocado, pois cita

tecnologias ndo relacionadas a tecnologia e doenca avaliadas. Segue abaixo os relatos:

1. “Bom para ampliar as possibilidades de quem sofre com a doenca.”

2. “Essas pessoas precisam da ajuda do governo ...”

Dos 28 participantes que discordaram da recomendacdo, houve 8 relatos sobre a recomendacgdo preliminar,
sendo 7 de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes e um de pessoa interessada no tema. Houve apenas um relato
de experiéncia com a tecnologia avaliada, como cuidador responsavel. No entanto, todos os comentarios relatavam
discordancia com rela¢do a ndo incorporagao de uma tecnologia, ndo sendo o caso da tecnologia avaliada neste relatério.

Segue abaixo os relatos:

“Todos merecem qualidades de vida, vida ndo tem pre¢o.”
" H H H ”
Se tem melhorado a vida das pessoas tem que liberar o uso e o governo precisa amparar.
“Trata-se de um medicamento que pode melhorar a qualidade expectativa de vida.”
“Porque acho que os pacientes tem que ter garantia a qualidade de vida.”
“ . - . A )
Esse medicamento é de suma importancia.

“O remédio da qualidade de vida aos pacientes.”

N o s~ w DN oe

“E DEVER DO ESTADO GARANTIR O DIREITO A SAUDE DOS CIDADAQOS, CONFORME AT.5° e 6° e conforme o
TEXTO 196 da CONSTITUICAO FEDERAL.”

8. “A disponibilizacdo deste medidamente na lista de medicamentos recomendados e disponibilizados no
ambito do SUS, significa para os pacientes de ARe ter concretamente garantido o direito a vida, podendo

entdo ter garantido pelo Estado a ndo progressdao da sua doenca e assegurado o seu desenvolvimento
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igualitario, com uma vida o mais préximo possivel do "normal”, sem largos periodos de internagdo, sem o uso
de cilindros de oxigénio, sem todas as limitacGes impostas pelo evolugdo da doenga, portanto, a aprovacao
deste medicamente se traduz no exercicio pelo paciente de ARe do Direito a Viver.”
9. Relato de experiéncia com a tecnologia avaliada: “Todos merecem qualidade de vida, vida ndo tem preco, que

nenhum medicamento ja em uso faz o que esses fazem, entdo é de suma importancia o uso do mesmo.

Qualidade de vida para os que precisam.”

No geral, a maioria das contribuicGes relatavam discordancia com relacdo a ndo incorporacdo de uma tecnologia,

nao sendo o caso da tecnologia avaliada neste relatério.

13. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros do Plendrio presentes na 912 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 07 de outubro de 2020,
deliberaram, por unanimidade, recomendar a ampliagao de uso do naproxeno para o tratamento de paciented com Artrite

Reativa.

Na apreciacdo da CP, os membros do Plendrio entenderam que a maioria das contribuicdes relatavam
discordancia com relagdo a ndo incorporacdo de uma tecnologia, ndo sendo o caso da tecnologia avaliada neste relatorio,

sendo assim mantiveram a recomendacdo preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 558/2020.

14. DECISAO
PORTARIA SCTIE/MS N2 48, DE 11 DE NOVEMBRO DE 2020

Torna publica a decisdo de ampliar o uso do naproxeno
para o tratamento de pacientes com artrite reativa, no

ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.
Ref.: 25000.066138/2020-54, 0017496076.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO
MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e, nos termos dos art. 20 e art. 23, do Decreto n2 7.646, de 21

de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ampliar o uso do naproxeno para o tratamento de pacientes com artrite reativa, no ambito do

Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta

ao SUS é de cento e oitenta dias.

25



| - .
L L= . .- e
B B e
™ - ] | ""'\-HH "
1 5 Conitec - e
. - i ] o) | - ,
= .-"'-,-.-"" .""'\-\,, H.'-""x .-#.-“-._
HH_\_\_H_ Proaie o, | - ] g TR e e
" | . e

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema

Unico de Saude (CONITEC) sobre essa tecnologia estard disponivel no endereco eletronico: http://conitec.gov.br/. 26

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagado.
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