Nota Técnica 19844

Data de conclusao: 20/10/2020 10:45:10

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Pelotas

Tecnologia 19844

CID: F32.3 - Episddio depressivo grave com sintomas psicéticos

Diagnéstico: F32.3 Episddio depressivo grave com sintomas psicoticos e F00.1 Deméncia na
doenca de Alzheimer de inicio tardio.

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 Trazodona
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Trazodona retard 150mg/1 cp por dia (VO).

Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

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 Trazodona

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha alternativas
disponiveis pelo SUS, como clomipramina, amitriptilina e fluoxetina, para manejo de transtorno
depressivo maior (19).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Cloridrato de Trazodona
Laboratério: APSEN FARMACEUTICA S/A
Marca Comercial: Donaren Retard®

Apresentacao: CLORIDRATO DE TRAZODONA 150 MG COM LIB PROL CT BL AL PLAS
OPC X 30

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 82,33

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Cloridrato de Trazodona
Dose Diaria Recomendada: 150mg/dia (1cp)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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Preco Maximo ao Consumidor: -

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

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Cloridrato de Trazodona

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A trazodona foi desenvolvida nos
anos sessenta como um antidepressivo de segunda geracdo (20). Atribui-se sua eficacia no
manejo de TDM a sua acao em receptores serotonérgicos (21). Nas ultimas décadas, foi
inUmeras vezes testada em ensaios clinicos randomizados e mostrou-se igualmente eficaz a
outras classes de antidepressivos, disponiveis pelo SUS, como os antidepressivos triciclicos
(como a amitriptilina) e os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (por exemplo, a
sertralina) (22,23).

Realizado na década de oitenta, ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, avaliou idosos com TDM. Apés 4 semanas de seguimento, a trazodona mostrou-se
superior ao placebo e comparavel a imipramina (24). Nessa linha, ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, envolvendo pacientes geriatricos com TDM, demonstrou eficacia semelhante entre
trazodona e amitriptilina (25). Tais achados foram reproduzidos por multiplos estudos
randomizados e controlados (26—28). Tanto a imipramina quanto a amitriptilina estéo
disponiveis pelo SUS e ndo foram previamente utilizadas pelo caso em tela.

Dois estudos maiores, randomizados e duplo-cegos compararam a trazodona de liberacéo
prolongada com a paroxetina e a sertralina em pacientes com diagnéstico de TDM (29,30). A
trazodona foi considerada tdo eficaz quanto a paroxetina e a sertralina na reducédo dos
sintomas depressivos. Destacou-se, contudo, o potencial da trazodona no manejo de disturbios
do sono associados ao TDM.

Mais recentemente, revisdo sistematica e meta-analise de rede de ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados mostrou que agomelatina, amitriptilina (OR=2,13;
95%IC 1,89-2,41), escitalopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e vortioxetina apresentam
desempenho superior a fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina e trazodona (OR=1,51; 95%IC
1,25-1,83) (8). Além de menor eficacia, a trazodona (OR=1,15; 95%IC 0,93-1,42) apresentou
menor aceitabilidade do que, por exemplo, amitriptiina (OR=0,95; 95%IC 0,83-1,08).
Constatou-se, portanto, que trazodona deve ser prescrita depois de exauridas alternativas com
maior eficacia e tolerabilidade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

Tecnologia: Cloridrato de Trazodona
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se o parecer desfavoravel pela auséncia de evidéncias mostrando
eficacia superior da trazodona a alternativas terapéuticas disponiveis pelo SUS. Em funcao de
sua eficacia inferior, baixa tolerabilidade e custo elevado quando comparado a outros
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antidepressivos, a trazodona € recomendada como segunda linha de tratamento do TDM. O
caso em tela n&o esgotou tratamentos de primeira linha indicados para TDM, muitos deles com
melhor eficacia e tolerabilidade e disponiveis 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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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme consta em laudo médico, o caso em tela possui diagnoéstico de
transtorno depressivo maior com sintomas psicoticos. Fez tratamento prévio com citalopram e
fluoxetina sem resposta satisfatoria. Ademais, apresenta, como comorbidade, o diagnéstico de
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doenca de Alzheimer de inicio tardio.

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma condi¢do prevalente e incapacitante (1). Estudo
brasileiro, de base populacional, verificou diagnéstico de TDM em 26,2% dos 1.021 idosos
(entre 60 e 79 anos) entrevistados (2). Atualmente, TDM representa a segunda principal causa
de incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o TDM ¢é altamente recorrente: ap06s
recuperacao de um episédio, a taxa estimada de recorréncia em dois anos é superior a 40% e,
depois dois episodios, o risco de recorréncia em cinco anos € de aproximadamente 75% (4).
De forma que a cura é improvavel, em especial em casos de refratariedade a tratamentos
prévios, como descrito no caso em tela.

Para diagnéstico de TDM é necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou
anedonia acompanhada da maioria seguintes sintomas: insénia ou hipersonia, mudanca no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa energia, baixa concentragao,
pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (5).
Tendo em vista que o TDM pode cursar com alteragdes cognitivas, estabelecer o diagnéstico
de doenca de Alzheimer na vigéncia de episddio depressivo &€ controverso (6.7). Por esse
motivo, optou-se por avaliar a prescricdo de trazodona para manejo de TDM no contexto de
paciente com quadro demencial em investigacao.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ac&o, servem no tratamento de TDM
(8). De fato, metanélises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de amitriptilina
(9), citalopram (10), duloxetina (11), escitalopram (9), imipramina (12), mirtazapina (13),
paroxetina (14), sertralina (15), entre outros. Tendo em vista as inUmeras alternativas
disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil
de efeitos adversos e potenciais interagdes medicamentosas, ambos individualizados ao
paciente (16). Em funcéo de seu perfil de efeitos adversos, a trazodona é recomendada como
segunda linha de tratamento - ou seja, ap6s esgotadas alternativas de primeira linha. Muitos
dos farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM ou estdo disponiveis
pelo SUS (sertralina, fluoxetina) ou sdo opg¢des menos custosas do que a trazodona
(escitalopram, paroxetina, mirtazapina) (16).

Considerando especificamente o caso em tela, acometido por TDM com sintomas psicoticos,
revisdao do grupo Cochrane, incluindo 12 estudos e 929 participantes, verificou que a
combinacdo entre antidepressivos e antipsicoticos é mais eficaz do que placebo, do que
antidepressivos em monoterapia e do que antipsicoticos em monoterapia (17). No que tange
depressdo associada a alteragdes cognitivas, uma revisao sistematica, somando 35 estudos,
encontrou evidéncias de baixa qualidade de que antidepressivos seriam capazes de melhorar
dominios cognitivos, como aprendizagem, memoéria e funcéo executiva (18). Vale constar que,
conforme laudo médico, o caso em tela nao fez uso dessas alternativas.
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