Nota Técnica 20023

Data de conclusao: 22/10/2020 11:12:09

Paciente

Idade: 36 anos
Sexo: Feminino

Cidade: ll6polis/RS

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Lajeado

Tecnologia 20023

CID: F41.1 - Ansiedade generalizada

Diagnéstico: F32.2 Episodio depressivo grave sem sintomas psicoticos; F 41.1 Ansiedade
generalizada.

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
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Dimesilato de Lisdexanfetamina 30mg para tomar um comprimido ao dia.
Uso continuo? Sim

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

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 opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis no
SUS tanto alternativas medicamentosas para manejo de TDM quanto farmacos de mecanismo
de acéo préximo a lisdexanfetamina.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Laboratério: SHIRE FARMACEUTICA BRASIL LTDA.
Marca Comercial: -

Apresentacao: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA 30 MG CAP DURA CT FR PLAS OPC
X 28

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 223,43

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Dose Diaria Recomendada: 30mg/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: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dimesilato de lisdexanfetamina é
farmaco da classe dos psicoestimulantes (entre eles, destaca-se o metilfenidato, fornecido pelo
SUS) recentemente desenvolvido com a finalidade de oferecer efeitos terapéuticos de longa
duracéo e, com isso, reduzir do risco de abuso da medicacéo. Possui indicacdo, conforme
registro na ANVISA, para tratamento de Transtorno do Déficit de Atencao/ Hiperatividade
(TDAH) e de Transtorno de Compulsao Alimentar (TCA) em adultos.

Especula-se que os psicoestimulantes possam ser uma opc¢ao de tratamento para o TDM;
contudo, ha pouca evidéncia disponivel na literatura médica para embasar sua prescricao
(14,15). Atualmente, estdo disponiveis dois ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos,
multicéntricos e controlados por placebo acerca da utilizacdo de lisdexanfetamina no
tratamento de TDM refratario a antidepressivo em monoterapia (16,17). Ambos ensaios clinicos
randomizados foram descritos na mesma publicacéo (16). Os estudos foram organizados em 4
fases: 1- periodo de triagem de 1 a 4 semanas, 2- fase de introducao ao antidepressivo de 8
semanas (para confirmar a resposta inadequada a monoterapia com antidepressivo), 3- fase de
tratamento duplo-cego de 8 semanas (3 semanas de otimizacdo da dose seguida por 5
semanas de manutencao da dose) e 4- periodo de acompanhamento de 7 a 9 dias. Depois de
demonstrarem resposta insuficiente ao antidepressivo em monoterapia, os participantes foram
randomizados (1:1) para receber placebo ou lisdexanfetamina. E digno de nota que foram
excluidos participantes com TDM refratario a dois ou mais tratamentos, bem como participantes
com internacdes psiquiatricas nos 12 meses anteriores ao estudo, com multiplas comorbidades
psiquiatricas e com tentativas de suicidio nos 3 anos prévios a randomizacao. De forma que
seus resultados nao podem ser diretamente generalizados ao caso em tela. No primeiro estudo
foram incluidos 402 participantes e no segundo estudo, 424 participantes. A lisdexanfetamina
nao demonstrou diferenca de eficacia quando comparada ao placebo (P>0,05) em nenhum dos
dois ensaios clinicos randomizados. Em contrapartida, em ambos estudos, a prevaléncia de
eventos adversos foi superior nos participantes manejados com lisdexanfetamina. Dentre os
eventos adversos, embora pouco frequente, destacam-se ansiedade (<5%) e a insOnia (cerca
de 10%) que poderia agravar o TAG, diagnosticado na parte autora.

Estudo prospectivo, aberto, acompanhou 1570 participantes por cerca de 3 meses (18). Foram
descritos eventos adversos graves em 2,1% dos participantes. Entre eles, ideacao e tentativa
de suicidio (n=6). Os eventos adversos mais frequentes foram dor de cabeca (n=241), boca
seca (n=212), insdnia (n=204), perda de apetite (n=189), nausea (n=116), infec¢cdes de vias
aéreas superior (n=100), tontura (n=91), bruxismo (n=89) e ansiedade (n=83). Os eventos
adversos que mais acarretaram interrup¢ao do tratamento foram aumento da pressao arterial
(n=17), elevacao da frequéncia cardiaca (n=10) e prolongamento do QT (n=10).

Revisdo sistematica e metanalise avaliou ensaios clinicos randomizados e controlados por
placebo acerca da utilizagcao de psicoestimulantes (armodafinil, anfetamina, dextro-anfetamina,
lisdexamfetamina, metilfenidato e modafinil) em transtornos de humor (tanto TDM quanto
transtorno de humor bipolar) (15). Foram incluidos 21 estudos, totalizando 1.900 pacientes
manejados com psicoestimulantes e 1.823, com placebo. O tratamento com psicoestimulante
foi associado a uma taxa de resposta geral maior ao antidepressivo em comparacdao com o
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placebo (OR=1,41, 95%IC 1,13-1,78; P=0,003) entre individuos com diagnéstico de TDM.
Analise de subgrupo por agente farmacolégico revelou que o armodafinil, o modafinil e a
dextroanfetamina foram associados a melhorias clinicamente significativas nos sintomas
depressivos (OR=1,47, 95%IC 1,20-1,81; P=0,0002 para armodafinil e modafinil; OR=7,11,
95%IC 1,09-46,44; P = 0,04 para dextroanfetamina). Lisdexanfetamina n&do demonstrou
superioridade estatisticamente significativa ao placebo. Concluiu-se que nao ha evidéncia de
alto grau que embase a utilizacao de psicoestimulantes no manejo de transtornos de humor.

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

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

Conclusao

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de lisdexanfetamina para o caso em tela configura-se como off-label (ndo
tem indicacao de bula) e encontramos evidéncia de boa qualidade metodolégica confirmando
que tal medicacdo ndo tem efeito no tratamento do transtorno depressivo maior nem no
transtorno de ansiedade generalizada.

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: A parte autora, conforme consta em laudo médico, possui diagnoéstico de
transtorno depressivo maior (TDM), sem sintomas psicéticos, e de transtorno de ansiedade
generalizada (TAG). O diagnéstico de transtorno depressivo grave deu-se em novembro de
2019 durante internagcao psiquiatrico por tentativa de suicidio. Fez uso prévio de fluoxetina
20mg/dia e amitriptilina 75mg/dia sem resposta. N&o esta claro no processo, preenchido por
médico diferente do prescritor, a indicacdo da lisdexanfetamina. Em funcdo da dificuldade de
acessar o médico prescritor e da indicagcao ocorrer mais comumentemente no manejo de TDM,
optou-se por avaliar a prescri¢cao de lisdexanfetamina para TDM.

O TDM é uma condigcao prevalente e incapacitante (1). Pesquisas comunitarias, realizadas em
14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos
unipolares é de 12% (2). Atualmente, TDM representa a segunda principal causa de
incapacidade nos Estados Unidos (3). Além disso, o TDM é altamente recorrente: apds
recuperacao de um episédio, a taxa estimada de recorréncia em dois anos é superior a 40% e,
depois de dois episodios, o risco de recorréncia em cinco anos é de aproximadamente 75% (4).
Dessa forma, a cura é improvavel, em especial em casos de refratariedade a tratamentos
prévios, como descrito no caso em tela. Para diagnéstico de TDM é necessério, pelo menos,
duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes
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sintomas: insénia ou hipersonia, mudanca no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacao,
baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos
recorrentes sobre morte ou suicidio (5).

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ac&o, servem no tratamento de TDM
(6). De fato, metanélises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de amitriptilina
(7), citalopram (8), duloxetina (9), escitalopram (7), imipramina (10), mirtazapina (11),
paroxetina (12), sertralina (13), 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 (14). Em caso de comorbidade entre TAG e TDM, recomenda-se utilizar medicagcao
com eficacia comprovada no manejo de ambos transtornos. Farmacos recomendados como
primeira linha de tratamento tanto de TDM quanto de TAG estdo disponiveis pelo SUS
(sertralina, fluoxetina) (14). Nesse ponto, € digno de nota que diretriz internacional recomenda
a prescricao de lisdexanfetamina (ou outros farmacos estimulantes, entre eles, o metilfenidato,
disponivel no SUS) como terceira linha de tratamento de TDM (14).
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