
Nota Técnica 17716

Data de conclusão: 15/09/2020 10:25:30

Paciente

Idade: 49 anos

Sexo: Feminino

Cidade: Esteio/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: -

Vara/Serventia: 2ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 17716

CID: F31.5 - Transtorno afetivo bipolar, episódio atual depressivo grave com sintomas

psicóticos

Diagnóstico: Transtorno afetivo bipolar, episódio atual depressivo grave com sintomas

psicóticos.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): Laudo médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: LURASIDONA
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Via de administração: ORAL

Posologia: Latuda® 40 mg oral/interna. Tomar 1 cp à noite. Medicamento de uso contínuo.

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: (Indeterminado)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: LURASIDONA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: Conforme consta em

Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde para tratamento de THB

estão disponíveis inúmeras alternativas (11). Entre elas, carbonato de lítio, ácido valpróico,

carbamazepina, clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona (11,15).

Existe Genérico? -

Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LURASIDONA

Laboratório: DAIICHI SANKYO BRASIL FARMACÊUTICA LTDA

Marca Comercial: -

Apresentação: CLORIDRATO DE LURASIDONA 40 MG COM REV CT BL AL AL X 30

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: 204,21

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LURASIDONA

Dose Diária Recomendada: 40mg/dia (1cp)

Preço Máximo de Venda ao Governo: -
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Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PREÇOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA 

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: LURASIDONA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A lurasidona é um antipsicótico de

segunda geração ou atípico, cujo mecanismo de ação não é inteiramente compreendido (16).

Sabe-se, contudo, que interage com receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos (17). Foi,

inicialmente, aprovada pela Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, para o

tratamento de adultos com esquizofrenia (16). Em 2009, a empresa fabricante voltou-se à

aprovação da lurasidona no tratamento da depressão bipolar. Para isso, organizou o Programa

para Avaliar o Impacto Antidepressivo da lurasidona (do inglês, Program to Evaluate the

Antidepressant Impact of Lurasidone ou PREVAIL) (18,19). Três ensaios clínicos

randomizados, de fase 3, resultaram do PREVAIL: o estudo PREVAIL 2 (NCT 00868699)

avaliou a eficácia e segurança da lurasidona em monoterapia (21), enquanto que o PREVAIL 1

e 3 (NCT 00868452 e NCT 01284517) estudaram a eficácia e segurança da lurasidona como

terapia adjuvante com lítio ou valproato no tratamento de depressão bipolar (22,23). Por fim,

um estudo aberto permitiu que os pacientes de todos os três ensaios continuassem o

tratamento com lurasidona por mais 6 meses (18). Com base em seus resultados, a lurasidona

foi aprovada pelo FDA, em 2013, para tratamento de depressão bipolar, tanto em monoterapia

quanto em terapia adjuvante com lítio e valproato.

Para o caso em tela, planeja-se a utilização da lurasidona em monoterapia, conforme consta

em receita médica. No ensaio clínico randomizado, de fase 3, duplo-cego, denominado

PREVAIL 2, pacientes diagnosticados com THB em episódio depressivo foram randomizados

em três grupos: tratados com lurasidona em dose flexível entre 20 e 60 mg/dia (n=166),

manejados com lurasidona em dose fixa entre 80 e 120 mg/dia (n=169) e em uso de placebo

(n=170) (21). Para garantir que o efeito antidepressivo da lurasidona foi responsável pelo alívio

dos sintomas depressivos (e não suas ações antipsicóticas), os participantes com sintomas

psicóticos foram excluídos do estudo - ou seja, o caso em tela não seria incluído na análise.

Após duas semanas de tratamento, verificou-se alívio de sintomatologia depressiva nos grupos

tratados com lurasidona (P<0,0001). Ademais, as taxas de resposta foram significativamente

diferentes nos três grupos de tratamento: 53% (P<0,001, NNT=5) para o grupo em uso de

lurasidona entre 20 e 60 mg/dia e 51% (P<0,001, NNT=5) para o grupo utilizando lurasidona

entre 80 e 120 mg/dia em comparação com 30% para o grupo em uso de placebo. Depois de

seis meses de tratamento contínuo com lurasidona, avaliado por estudo aberto de seguimento,

a maioria dos participantes continuou a responder ao tratamento (60,7%; 85/140) (18).

Com relação à toxicidade, quando comparado à placebo, os eventos adversos mais frequentes

foram náuseas (13,9% vs. 9,4%; número necessário para causar danos ou NNH=23),

sonolência (11,0% vs. 5,6%; NNH=19), acatisia (10,1% vs. 4,0%; NNH=15), parkinsonismo

(9,7% vs. 6,2%; NNH=29) e diarreia (5,1% vs. 4,8%; NNH>100) (19). Durante o tratamento de

longo prazo, os eventos adversos mais comuns foram parkinsonismo (10,7%), acatisia (8,1%),

sonolência (8,0%), dor de cabeça (7,7%), náusea (7,6%), insônia (6,4%) e ansiedade (5,8%).

Dentre os eventos adversos graves, destacaram-se acatisia (1,4%), depressão (1,1%) e insônia

(0,5%). Dessa forma, ao longo de 6 meses, 6,9% dos pacientes que receberam monoterapia

descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso.

Tendo em vista a existência de inúmeras alternativas terapêuticas disponibilizadas pelo SUS,
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não basta comprovação de superioridade ao placebo - ou seja, a lurasidona deve-se provar

superior às opções custo-efetivas disponíveis. Nessa linha, metanálise em rede incluiu 14

ensaios clínicos randomizados, totalizando 6.221 pacientes, que avaliaram o uso de lurasidona,

quetiapina, aripiprazol, olanzapina e ziprasidona no tratamento de depressão bipolar (25).

Encontrou-se eficácia similar entre lurasidona, quetiapina e olanzapina. A lurasidona foi

associada a menor ganho de peso do que a olanzapina e quetiapina, bem como a menores

taxas de sonolência do que a quetiapina. Entretanto, não houve diferenças significativas em

descontinuação do tratamento. 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver benefícios no item anterior.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: LURASIDONA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Conforme consta em diretrizes nacionais e internacionais (2,11,15), há alternativas

para o tratamento de depressão bipolar disponíveis pelo SUS, cuja eficácia equipara-se à

lurasidona (25). Em acréscimo, os ensaios clínicos randomizados acerca da utilização de

lurasidona são de curto prazo (menos de seis meses) de forma que há em bula ressalva quanto

sua utilização em longo prazo. Por fim, em relatório divulgado em 2015, após análise de custo-

efetividade, a CONITEC posicionou-se de forma favorável à incorporação de clozapina,

lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona para o tratamento do THB (15). Sendo assim,

sugere-se a utilização de alternativa considerada custo-efetivo no contexto brasileiro.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: NAT-jus/JFRS

Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme consta em laudo médico, o caso em tela possui diagnóstico de

transtorno de humor bipolar e encontra-se em episódio depressivo grave com sintomas

psicóticos. Realizou tratamento prévio com lítio, risperidona, fluoxetina, olanzapina e

mirtazapina.

O Transtorno de Humor Bipolar (THB) é uma doença psiquiátrica caracterizada por episódios

de mania ou de hipomania e de depressão (1,2). O episódio de mania clássico envolve humor

elevado e eufórico, marcado por desinibição e expansividade à despeito de normais sociais. Há

aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo

importante prejuízo ao paciente. Em contrapartida, os episódios de depressão são qualificados

por tristeza e anedonia. Segundo o Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, o

diagnóstico de depressão bipolar consiste na combinação de tristeza e anedonia com, pelo

menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudanças no padrão de sono, de apetite, de

energia, de atividade psicomotora, de concentração e de pensamento) com duração mínima de

duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruína que, quando impassíveis, são

denominados de delírios. No episódio depressivo grave com sintomas psicóticos, em que se

encontra o caso em tela, há depressão associada a delírios e, por vezes, a alucinações.

Globalmente, o THB possui prevalência de estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-

se de uma doença relativamente comum (4). No Brasil, encontrou-se prevalência estimada ao

longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescência e

início da vida adulta (1). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episódio

depressivo (5). Normalmente, episódios de mania, hipomania e depressão consomem cerca de

metade da vida do paciente diagnosticado com THB (6,7) de forma que, em um terço do

tempo, são incapazes de manter atividades laborais (8). Mesmo quando assintomáticos, há

redução em qualidade de vida quando comparados à população em geral (9). Dessa forma, o

Estudo Global de Carga de Doenças (do inglês, Global Burden of Disease Study) indicou que o

THB é responsável por 9,9 milhões de anos perdidos à incapacidade, o que representa a 16ª

principal causa de anos perdidos à incapacidade no mundo (10). Estimou-se que, globalmente,

o custo anual por pessoa com diagnóstico de THB varia de US $ 1.904 a US $ 33.090.

Conforme Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Ministério da Saúde para tratamento

de THB em episódio depressivo recomenda-se, como primeira linha de tratamento, carbonato

de lítio em monoterapia (11). Como segunda linha, sugere-se o antipsicótico quetiapina.

Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o estabilizador de humor
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lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a fluoxetina), quando em

associação a estabilizadores de humor (como o ácido valproico) ou antipsicóticos (como a

olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressão bipolar. Depois de remissão do

quadro depressivo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de lítio, ácido valproico,

lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicóticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,

carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutenção. Diretrizes internacionais

reforçam o tratamento indicado em diretriz nacional (2,12–14). 
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