Nota Técnica 101974

Data de conclusao: 24/10/2022 16:06:42

Paciente

Idade: 10 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Lajeado/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Lajeado

Tecnologia 101974

CID: F84.0 - Autismo infantil
Diagnéstico: F84.0
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE METILFENIDATO

Via de administracao: VO
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Posologia: usar, por via oral, um comprimido de cloridrato de metilfenidato, de liberacao
prolongada, 18 mg ao dia por tempo indeterminado

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o manejo de
Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH), o Sistema Unico de Saude (SUS)
oferece alternativas, como o0s medicamentos antidepressivos ftriciclicos (cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina e cloridrato de nortriptilina). Ademais, o farmaco
metilfenidato de liberacdo imediata esta disponivel no SUS através do Programa de
Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (27).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O metilfenidato age inibindo e
modulando a recaptacéo de neurotransmissores, em especial de dopamina e de noradrenalina,
no sistema nervoso central (28—30). Presume-se que a acdo do metilfenidato no alivio de
sintomas do TDAH esteja associada aos seus efeitos na neurotransmissdo dopaminérgica e
noradrenérgica; contudo, seu mecanismo de agcéo exato segue incerto (29,31). Ha diferentes
formulacdes de metilfenidato, a de liberagcado imediata e as de liberagcdo prolongada, como a
pleiteada pelo autor.

Para o caso em tela solicita-se a formulacdo de metilfenidato de longa duracdo. E digno de
nota que formulagbes de liberacdo prolongada mantém as caracteristicas inerentes da
molécula original, presente no farmaco de liberacao imediata (32), ou seja, sdo bioequivalentes
(33). Para transformar um farmaco de liberagédo imediata, disponivel no SUS, em liberacao
prolongada modifica-se a biodisponibilidade do principio ativo por meio de variadas tecnologias
destinadas a prolongar a agdo do farmaco sem que, contudo, perca-se a bioequivaléncia dos
produtos (32). Enquanto medicamentos de liberacdo imediata podem representar a
necessidade de uso de mais de um comprimido ao longo do dia, para que seja mantido nivel
sérico desejavel ao longo do tempo, medicamentos de liberagdo prolongada fazem com que o
farmaco seja liberado aos poucos mantendo a concentracdo sérica em um determinado nivel
considerado suficiente para o beneficio do efeito terapéutico, por maiores periodos,
desobrigando o paciente do uso de mais de um comprimido por dia, por exemplo (34). Sendo
assim, a principal diferengca entre os dois reside na adesdo ao tratamento e conforto
posologico, uma vez que apesar de existir menor risco de flutuagéo das concentracdes séricas
com 0 uso da apresentacao de liberacao prolongada este efeito pode ser alcangado pelo uso
apropriado e constante daquela tecnologia de liberagédo imediata.

Apesar da vantagem da dose Unica diaria, multiplos ensaios clinicos randomizados (ECR)
evidenciaram eficacia semelhante entre as formulagcées (35-39). Revisdo sistematica e
metanalise avaliou ECR voltados a analise da diferenca de eficacia entre metilfenidato de
liberacéo imediata e de liberacéo prolongada em pacientes menores de 18 anos de idade (23).
Os resultados foram controversos. Enquanto que metanalise de trés estudos utilizando a
impresséo dos pais para informar sintomas de TDAH dos pacientes demonstrou maior alivio
associado a formulagao liberagcdo prolongada, outros trés estudos, usando a impressao de
professores para informar sobre sintomas de TDAH dos pacientes, evidenciaram maior alivio
associado ao uso de metilfenidato de liberagcdo imediata. Em acréscimo, a formulacao de
liberagdo prolongada apresentou maior numero de eventos adversos quando comparada a
liberacédo imediata (578 vs. 566). Destacou-se a baixa qualidade dos ensaios disponiveis, bem
como a curta duragédo de seguimento (entre quatro e oito semanas). Publicada no mesmo
periodo, outra revisao sistematica e metanalise buscou comparar as duas formulagdes (24).
Reforgou-se a auséncia de superioridade entre formulagdes. O aumento discreto no numero de
eventos adversos em pacientes em uso de metilfenidato de liberacdo prolongada foi
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novamente apontado.

O cloridrato de metilfenidato, na forma farmacéutica de capsulas de liberagao controlada, pode
ser administrado uma vez ao dia e é comparavel a mesma dose total de metilfenidato de
liberacéo imediata administrado duas vezes ao dia. E possivel, portanto, comparar o custo do
cloridrato de metilfenidato 10 mg, medicamento genérico de liberacdo imediata, utilizado duas
vezes ao dia. O custo anual do cloridrato de metilfenidato de liberagdo imediata, na dose de 20
mg/dia, & de R$ 592,80 - trés vezes menor do que o cloridrato de metilfenidato de liberagao
prolongada.

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

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

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE METILFENIDATO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar do beneficio em termos de conforto posolégico, ndo ha evidéncia cientifica
demonstrando maior eficacia, ou melhor perfil de seguranca, da formulacéo de metilfenidato de
liberacdo prolongada quando comparado ao produto de liberacdo imediata. Ha, portanto,
alternativa disponivel no SUS para o caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoées: Conforme consta em laudo médico (Evento 7, LAUDO7, Pagina 1), o
caso em tela, com oito anos de idade, possui diagnéstico de Transtorno do Espectro do
Autismo. Faz uso de metilfenidato, de liberacdo lenta e controlada, para o tratamento de
desatencéo e hiperatividade e de aripiprazol para manejo de agressividade. Realizou
tratamento prévio com metilfenidato de liberacao imediata, interrompido por "efeitos colaterais
nao tolerados pelo paciente, como irritabilidade extrema e cefaleia, sensagcéo constante de
taquicardia e sudorese" e de risperidona, cessado por "efeitos adversos como sonoléncia
excessiva, compulsédo alimentar e ganho excessivo de peso", bem como "pouco resultado na
rigidez de comportamentos".

O presente parecer técnico versara sobre o uso de metilfenidato no tratamento de Transtorno
do Déficit de Atengao com Hiperatividade, em pessoa vivendo com o Transtorno do Espectro
do Autismo e previamente tratada com metilfenidato de liberac&o imediata.

O Transtorno do Espectro do Autismo (TEA) é uma disfuncéo bioldgica do desenvolvimento do
sistema nervoso central caracterizada por déficits ha comunicacdo e interacdo social com
padrao de comportamentos e interesses restritos e repetitivos. Os sintomas estdo presentes
em fase bem precoce, mas usualmente se tornam aparentes quando se iniciam as demandas
por interacdo social. A apresentacéo clinica e o grau de incapacidade sao variaveis e podem
estar presentes outras condicbes comérbidas, como epilepsia, retardo mental e transtorno do
déficit de atencado (1). A prevaléncia global é estimada em 7,6:1.000 e € mais comum em
meninos (2).

Em paralelo, o Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH), ou também
denominado transtorno hipercinético, € um dos disturbios psiquiatricos mais frequentemente
diagnosticados na infancia, de forma que a prevaléncia estimada de TDAH entre criancas e
adolescentes varia entre 3% a 5%, dependendo do sistema de classificagao utilizado (3-5).
Normalmente, a doenca persiste na vida adulta, acometendo cerca de 3,4% da populagcao em
geral (6).

Em linhas gerais, o diagnostico de TDAH baseia-se no reconhecimento de desatencéo
excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente prejuizo em funcionamento social ou
académico, em criangcas menores de 12 anos de idade (7). Em adultos, o TDAH caracteriza-se
por sintomas de desatencao, impulsividade, inquietacdo e disfuncdo executiva com importante
impacto na atividade laboral do paciente. Adultos com TDAH sdao mais frequentemente
desempregados do que a populacdo em geral e, quando empregados, exibem menor
produtividade. Ademais, envolvem-se mais frequentemente em acidentes que culminam em
maior taxa de mortalidade (8.9).

O tratamento do individuo com TEA deve ser altamente individualizado, levando em
consideracao idade, grau de limitacdo, comorbidades e necessidades de cada paciente
(10-12). O objetivo deve ser maximizar a funcionalidade e aumentar a qualidade de vida.
Embora ndo haja cura, a intervencdo precoce e intensiva esta associada com melhor
prognéstico.

A base do tratamento envolve intervencées comportamentais e educacionais, usualmente
orientadas por equipe multiprofissional. As diretrizes para o cuidado da pessoa com TEA do
Ministério da Saude preconizam o Projeto Terapéutico Singular (PTS) como a orientac&o geral
para o manejo desses pacientes (11). O PTS deve envolver profissionais/equipes de referéncia
com trabalho em rede e pluralidade de abordagens e visdes, levando em consideracdo as
necessidades individuais e da familia, os projetos de vida, o processo de reabilitacdo
psicossocial e a garantia de direitos.

O tratamento medicamentoso limita-se ao controle de sintomas associados, como a
irritabilidade, sempre apos intervengdes comportamentais focais mostrarem-se insuficientes
(10,11). Mesmo nesse caso, conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)
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para Comportamento Agressivo no Transtorno do Espectro do Autismo, o uso de medicamento
deve ser associado a intervengdes psicossociais (13). Naqueles pacientes que necessitarao de
tratamento medicamentoso, o PCDT recomenda o uso de risperidona para controle da
agressividade. Ganho de peso excessivo, sintomas extrapiramidais ou outros efeitos adversos
que tenham impacto relevante na saude e qualidade vida dos pacientes ou familiares podem
justificar a suspensao da risperidona, contanto representem risco maior do que o beneficio
atingido pela redugédo do comportamento agressivo.

Para tratamento de condigbes associadas, como depressdo e ansiedade, generalizam-se
dados de pacientes sem diagnostico de TEA (14). Com relacdo aos sintomas de ansiedade
especificamente, ha evidéncias de alivio com o medicamento risperidona (15). Para tratamento
de insénia em pacientes com TEA, sugere-se uso de melatonina (16).

O tratamento medicamentoso para os sintomas de base do TEA (ou seja, déficits em
comunicacéo e interagao social, bem como padroes de interesse restritos e repetitivos) segue
controverso (14). Revisdo Cochrane concluiu que ndo ha evidéncia para embasar tratamento
com antidepressivos (17). Em contrapartida, sugere-se que o farmaco aripiprazol possa atenuar
comportamento estereotipado (18) e que o metilfenidato atenue sintomas atencionais em
pacientes com TEA (19).

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias ndo-medicamentosas, o uso de
estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acdo imediata ou de longa
duragdo), sdo recomendados como primeira linha de tratamento para criancas maiores de
cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH (20-24). Para adultos, ha possibilidade de
tratamento medicamentoso com estimulantes (anfetaminas, metilfenidato) e ndo-estimulantes
(atomoxetina, bupropiona, antidepressivos triciclicos e venlafaxina).
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