Nota Técnica 109694

Data de conclusao: 13/12/2022 14:29:49

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Morrinhos do Sul/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 Capao da Canoa

Tecnologia 109694-A

CID: F41.2 - Transtorno misto ansioso e depressivo
Diagnéstico: Transtorno misto ansioso e depressivo, Transtorno hipercinético de conduta.
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: ZOLPIDEM

Via de administracao: vo
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Posologia: usar, por via oral, zolpidem 5 mg ao dia por tempo indeterminado.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ZOLPIDEM

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: clonazepam,
diazepam, além de antidepressivos, como a amitriptilina, e anticonvulsivantes

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ZOLPIDEM

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ZOLPIDEM
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ZOLPIDEM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Zolpidem é um medicamento
hipnotico ndo-benzodiazepinico (droga Z), cujo mecanismo de acéo depende da interagcdo com
receptores GABAérgicos - principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central (13).
Caracteriza-se pelo rapido inicio de acao, util na indugcdo do sono (14). Por esse motivo, é
indicado no tratamento de curta duracédo (menos de 16 semanas) de ins6nia aguda e cronica.
Foram encontradas multiplas revisdes sistematicas com metanalise comparando a eficacia do
zolpidem com placebo em adultos com diagndstico de insénia (15—-19). Por exemplo, publicada
em 2017, uma revisdo sistematica de dados submetidos ao U.S. Food and Drug Administration
avaliou a efetividade de hipnéticos nao-benzodiazepinicos (eszopiclona, zaleplon e zolpidem)
(20). Foram incluidos exclusivamente ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos e paralelos
controlados por placebo. Treze estudos, totalizando 4.378 participantes, foram incluidos. As
drogas Z reduziram a laténcia de sono aferida tanto pelo exame polissonografia quanto pelos
participantes de forma subijetiva (diferenca de média ponderada padronizada de -0,36, intervalo
de confianca de 95% de -0,57 a -0,16 e diferenca de média ponderada padronizada de -0,33,
intervalo de confianca de 95% de -0,62 a -0,04, respectivamente), 0o que representa uma
reducao da laténcia do sono de 22 minutos (-33 a —11 minutos). Concluiu-se que o tamanho
de efeito € reduzido e que, provavelmente, nao representaria ganho em desfechos clinicamente
relevantes, como qualidade de vida.

Para justificar o custo, o zolpidem deveria mostrar-se superior as alternativas disponiveis pelo
SUS, como os benzodiazepinicos. Em estudo observacional alemao, questionou-se uma
amostra aleat6ria de 1.350 médicos clinicos e 600 farmacéuticos clinicos acerca de diferencas
de efetividade e tolerabilidade de hipnéticos benzodiazepinicos e ndo-benzodiazepinicos (21).
Conforme impresséo dos clinicos, ndo ha diferenca de efetividade, mas os hipnéticos néo-
benzodiazepinicos foram mais comumente associados a sintomas de abstinéncia. Nessa linha,
revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados comparou hipnéticos benzodiazepinicos
e nao-benzodiazepinicos (22). Foram incluidos 24 estudos, somando 3.909 participantes. Apos
comparacoes diversas, ndao foram encontradas diferengcas em laténcia do sono, duracéo total
do sono, qualidade do sono e eventos adversos entre as classes de hipnéticos.

A eficacia comparativa e de longo prazo de hipnéticos benzodiazepinicos e néo-
benzodiazepinicos no tratamento de insénia é incerta (16). Ha, contudo, certeza acerca de
eventos adversos decorrentes do uso de hipnéticos por mais de seis meses. Por exemplo,
revisdo sistematica e meta-analise investigou associacdo entre hipnéticos nao-
benzodiazepinicos e fraturas (23). Com base em 14 estudos, que somam 830.877
participantes, concluiu-se que hipnéticos néao-benzodiazepinicos associam-se a risco
aumentado de fraturas (raz&o de chances 1,63; IC95% 1,42 a 1,87). Questiona-se, ainda, a
possibilidade de dano cognitivo associado ao uso crdnico de hipnéticos ndo-benzodiazepinicos
(24,25).

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade avaliando o uso de zolpidem no
tratamento de insbGnia no contexto brasileiro. O National Institute for Health and Care
Excellence, do governo britanico, recomenda que, devido a falta de evidéncias convincentes
indicando maior eficacia de zolpidem quando comparado aos hipnéticos benzodiazepinicos, o
medicamento com o menor custo de compra (levando em consideracdo a dose diaria
necessaria e o preco do produto por dose) seja prescrito (26).
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Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducao da laténcia do sono em cerca
de 20 minutos, com eficacia equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS e riscos
importantes decorrentes do uso prolongado.

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

Conclusao

Tecnologia: ZOLPIDEM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao ha evidéncias de eficacia embasando o uso em longo prazo, ou por tempo
indeterminado, do zolpidem. Ademais, ha importantes riscos associados ao uso, em longo
prazo, de hipnéticos por pacientes idosos. Cientes dos riscos, caso opte-se pela manutencéao
do tratamento, ha mdultiplas alternativas medicamentosas para o manejo de insénia
disponibilizadas pelo SUS. Nessa linha, frisa-se que o caso em tela ndo esgotou as opcodes
medicamentosas disponibilizadas pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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zolpidem and zopiclone for the short-term management of insomnia. [Internet]. 2004. Disponivel

em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta77

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagdes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO4, Pagina 1), a
parte autora, com 70 anos de idade, possui diagnéstico de Transtorno Misto de Ansiedade e
Depresséo comorbido ao Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade. Atualmente, faz
uso de trazodona 150 mg ao dia para "alivio de sintomas de ansiedade e preocupacao
excessivas", de desvenlafaxina 100 mg ao dia para "irritacéo", de lisdexanfetamina 90 mg ao
dia "para concentracao" e de zolpidem 5 mg ao dia para "dormir". Foi previamente tratada com
fluoxetina, imipramina, sertralina, clonazepam, diazepam, interrompidos por eventos adversos.
A insbénia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um terco e dois tercos dos adultos
referem sintomas de insénia de qualquer gravidade, enquanto que entre 10 e 15% relataram
insénia crbnica com consequéncias diurnas (2).

A insbnia pode ser classificada em aguda ou de ajustamento, quando tem duracgdo limitada a
alguns dias ou poucas semanas (necessariamente menos de trés meses), e crénica, quando
acontece, pelo menos, trés vezes na semana por mais de trés meses (3). Enquanto que a
ins6nia aguda normalmente associa-se a episddios de estresse, a insénia crénica usualmente é
secundaria a outras patologias, como doencas psiquiatricas (como TDM) ou neurolégicas
(como 0 AVC) (3).

Para o diagnéstico de insbnia, além da dificuldade de iniciar ou de manter o sono, o paciente
deve referir prejuizo em suas atividades diarias (1). Por exemplo, fadiga, sonoléncia diurna,
dificuldade de concentracdo, irritabilidade, perda de motivagao, hiperatividade, agressividade
Ou preocupacgao excessiva com o sono (1).

A insbnia é uma condicdo persistente e recorrente: estudo observacional incluindo 388 adultos
com insbnia evidenciou duracdo de, pelo menos, um ano em 74% deles (4). Dentre aqueles
com resolucao do episodio de insdnia, 50% apresentaram recorréncia ao longo de quatro anos
de seguimento (5).

O tratamento de insbnia se da por meio da identificac&o e tratamento da causa de base (6). Por
exemplo, o uso de estimulantes, como metilfenidato, pode interferir no sono e, nesse caso, 0
ajuste de dose ou retirada tende a resolver o quadro de insdnia. Para o tratamento de insénia
crdnica, recomenda-se, como primeira linha, a terapia cognitivo-comportamental. Segue-se 0
tratamento farmacologico (7). Ha4 quatro categorias de medicamentos disponiveis, conforme
seus mecanismos de acdo: 1- agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam,
diazepam, mas também eszopiclona, zaleplon e zolpidem), 2- antagonistas duplos do receptor
de orexina (por exemplo, 0 suvorexant), 3- antagonistas do receptor de histamina (como a
doxepina em baixa dose), e 4- agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, a
ramelteona). Apenas os agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e
o diazepam) estao disponiveis no SUS. Embora off label, diretrizes internacionais sugerem uso
de medicamentos sedativos, como a trazodona e a pregabalina, em baixas doses para o
tratamento de insénia (8-12). E digno de nota, ainda, a possibilidade de antidepressivos em
baixa dose, como a amitriptilina.
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Tecnologia 109694-B

CID: F41.2 - Transtorno misto ansioso e depressivo
Diagnéstico: Transtorno misto ansioso e depressivo e Transtorno hipercinético de conduta
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: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Via de administracao: VO

Posologia: lisdexanfetamina 30 mg, 3 cp ao dia

Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
TDAH o farmaco metilfenidato esta disponivel na rede publica gaucha, através do Programa de
Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (29).

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: ha um registro de medicamento
similar (1063903030016) do laboratoério Shire Farmacéutica Brasil Ltda.
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Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dimesilato de lisdexanfetamina é
um pré-farmaco da classe dos psicoestimulantes (entre eles, destaca-se o metilfenidato,
fornecido pelo SUS) desenvolvido com a finalidade de oferecer efeitos terapéuticos de longa
duracéo e, com isso, reduzir o risco de abuso da medicacao (30). Possui indicacdo, conforme
registro na ANVISA, para tratamento de TDAH e de Transtorno de Compulsao Alimentar (TCA)
em adultos. Recomenda-se, em registro, posologia de 30 a 70 mg ao dia.

Revisdo sistematica avaliou o uso de estimulantes (como a lisdexanfetamina e o metilfenidato)
em idosos (31). Foram identificados 14 estudos. Neles, os estimulantes foram utilizados no
tratamento de depressao (sete estudos), mas também de declinio cognitivo relacionado a idade
(um estudo). Dois relatos de caso deram énfase aos efeitos adversos de metilfenidato em
idosos. Ou seja, ndo foram localizados estudos acerca da eficacia dos estimulantes no
tratamento de TDAH em idosos.

Uma meta-analise em rede, publicada em 2018, avaliou a eficacia e seguranca dos
medicamentos disponiveis para tratamento de TDAH (32). Foram incluidos 51 ensaios clinicos
randomizados e duplo-cego, totalizando 8.131 adultos com diagnostico de TDAH acerca dos
farmacos anfetaminas (incluindo lisdexamfetamina), atomoxetina, bupropiona, clonidina,
guanfacina, metilfenidato e modafinil. Sdo considerados adultos menores de 55 anos de idade.
Maiores de 55 anos de idade sdao comumente excluidos de ensaios clinicos dada a dificuldade
no diagnostico diferencial de declinio cognitivo leve. Depois de aproximadamente 12 semanas,
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as anfetaminas mostraram-se mais eficazes do que o placebo na reducédo dos sintomas de
TDAH (com diferenca ponderada das médias ou SMD de —0,79 e intervalo de confianca ou
IC95% de —0,99 a —0,58), porém pior toleradas (com razao de riscos de 3,26, IC95% de 1,54 a
6,92). Com relacdo ao metilfenidato, alternativa disponivel pelo Estado do Rio Grande do Sul,
anfetaminas foram responsaveis pela maior reducéao dos sintomas de TDAH em adultos (SMD
-0,29, 1C95% —0,54 a —0,05). Em contrapartida, foram mais frequentemente associadas a
interrupcdo do tratamento por eventos adversos. Dentre os eventos adversos, destaca-se
perda de apetite e insbnia (33). Nessa linha, a NICE recomenda metilfenidato ou
lisdexamfetamina como tratamento de primeira linha em adultos, sem apontar restricbes de
idade (16).

Ha restricbes quanto a generalizacédo de dados provenientes de usuarios adultos no que tange
tanto eficacia quanto seguranca. Com relagcdo a eficacia, ha apenas relatos de casos, em que
0S usuarios, tratados com estimulantes, reportam beneficios modestos em comparagdo aos
obtidos em criangas, adolescentes e adultos (34-37). Sabe-se que todos os estimulantes
agregam riscos cardiovasculares (em especial, exacerbacao de hipertenséao arterial sistémica e
de arritmias) (12). Ademais, podem agravar os sintomas de agitacao, irritacao e insénia.

O principio ativo dimesilato de lisdexanfetamina € comercializado exclusivamente pela empresa
Shire Farmacéutica Brasil LTDA, que comercializa dois produtos: Venvanse® (novo) e
Juneve® (similar). Ambos vendidos na forma farmacéutica de capsulas.

Acerca do tratamento em adultos e considerando-se que para o desfecho de melhora clinica
(avaliado pela escala CGl-1) ndo houve diferenca entre os tratamentos farmacolégicos na meta-
analises em rede, realizou-se andlise de custo-minimizacdo em um horizonte de um ano (27).
Lisdexanfetamina, comparada ao metilfenidato de liberacéo prolongada e imediata, resultou em
custos incrementais anuais de R$ 1.087,70 e R$ 2.817,80, respectivamente. Ainda, na mesma
analise econémica, calculou-se impacto orcamentéario de R$ 144.848.189,95 para incorporagcéo
da lisdexanfetamina, em comparacdo a R$ 18.921.610,40 para o metilfenidato de liberacéo
imediata. Ainda, segundo parecer da Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH), do governo canadense, ndo ha evidéncia suficiente de eficacia para justificar o
elevado custo da lisdexanfetamina em comparacao ao metilfenidato (41).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado em usuarios idosos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Por ora, ndo ha evidéncias assegurando a eficacia e a seguranga do medicamento
pleiteado em usuarios maiores de 55 anos de idade. Trata-se, inclusive, de uma prescri¢cao off
label - ou seja, ndo esta indicada em registro, justamente porque nao foi devidamente avaliada
por estudos cientificos. Em acréscimo, faz-se necessario ressaltar que a dose em uso pela
parte autora excede a dose maxima recomendada em registro, agregando riscos, em especial,
cardiovasculares.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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

Outras Informacoées: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO4, Pagina 1), a
parte autora, com 70 anos de idade, possui diagnostico de Transtorno Misto de Ansiedade e
Depressdo comorbido ao Transtorno de Déficit de Atengéo e Hiperatividade. Atualmente, faz
uso de trazodona 150 mg ao dia para "alivio de sintomas de ansiedade e preocupacao
excessivas", de desvenlafaxina 100 mg ao dia para "irritacéo", de lisdexanfetamina 90 mg ao
dia "para concentracao" e de zolpidem 5 mg ao dia para "dormir". Foi previamente tratada com
fluoxetina, imipramina, sertralina, clonazepam, diazepam, interrompidos por eventos adversos.
O TDAH é um dos disturbios psiquiatricos mais frequentemente diagnosticados na infancia, de
forma que a prevaléncia estimada de TDAH entre criancas e adolescentes varia entre 3% a 5%
dependendo do sistema de classificacéo utilizado (1=3). Normalmente, a doencga persiste na
vida adulta, acometendo cerca de 3,4% da populagao em geral (4,5). Entre idosos, revisao
sistematica e metanalise estimou a prevaléncia de 2,18% (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 disfungdo 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).

Com o envelhecimento, em func&o do declinio cumulativo de mdltiplos sistemas fisiologicos,
tem-se maior vulnerabilidade individual a estressores agudos, impactando dimensdes fisicas,
sociais e cognitivas do idoso (10,11). Entre elas, destaca-se a fragilidade cognitiva. A
fragilidade cognitiva do envelhecimento, o declinio cognitivo leve e quadros demenciais
caracterizam-se por problemas de atencédo, de memdéria e de fung¢des executivas, comumente
alterados no TDAH. Para o diagnéstico diferencial, é essencial que a sintomatologia do TDAH
tenha iniciado na infancia (12,13).

Disturbios psicologicos associados sdo comuns no TDAH, ocorrendo em quase 40% dos
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pacientes (14). Os transtornos mentais mais associados ao TDAH compreendem transtorno
desafiador de oposicédo, transtorno de conduta, depressao, ansiedade, tiques, dificuldades de
aprendizado e déficits cognitivos (15).

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 (16-21). Para adultos, ha possibilidade de
tratamento medicamentoso com estimulantes (anfetaminas, metilfenidato) e ndo-estimulantes
(atomoxetina, bupropiona, antidepressivos triciclicos e venlafaxina) (16,17).

Além das mudancas fisiolégicas caracteristicas do envelhecimento, a presenga de mdultiplas
comorbidades, bem como a polifarmacia, interferem na efichcia e seguranca dos
medicamentos nessas populagdes (22,23). Por exemplo, tem-se reducéo do volume hepatico,
do fluxo sanguineo e do clearance renal de creatinina, alterando a metabolizacéo e eliminagao
dos farmacos (24). Em acréscimo a mudancas na farmacocinética, espera-se alteracoes
farmacodindmicas decorrentes de mudancgas neuronais, caracteristicas do envelhecimento
(25,26). Nessa linha, sdo escassos os estudos avaliando os efeitos cognitivos e a seguranga
dos medicamentos para tratamento de TDAH em idosos (12).
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