Nota Técnica 25008

Data de conclusao: 14/01/2021 11:26:46

Paciente

Idade: 28 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Caxias do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Caxias do Sul

Tecnologia 25008

CID: F33.1 - Transtorno depressivo recorrente, episédio atual moderado
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episddio atual moderado.
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: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO

Via de administracao: ORAL
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Posologia: Succinato de desvenlafaxina monoidratado 100mg 01 comprimido ao dia.
Uso continuo? Sim

Duracao 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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: H& agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina® (18).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO
Laboratério: ALTHAIA S.A INDUSTRIA FARMACEUTICA
Marca Comercial: -

Apresentacao: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO 100 MG COM REV
LIB PROL CT BL AL PLAS PVC/PVDC TRANS X 30

Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 74,88

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO
Dose Diaria Recomendada: 100mg/dia (1cp)
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A desvenlafaxina € o principal
metabdlito ativo da venlafaxina, um antidepressivo cujo mecanismo de agcdo baseia-se na
inibicdo da recaptacao de serotonina e de noradrenalina; com isso, tem-se aumento dos seus
niveis nas sinapses (local de contato entre neurénios, onde ocorre a transmissao de impulsos
nervosos de uma célula para outra) (19). As ac¢des serotoninérgicas da venlafaxina, como
reducao da ansiedade, sdo observadas em doses baixas, ja suas a¢cbes noradrenérgicas, como
aumento da eficacia antidepressiva, aparecem a medida que se eleva a dose (20). A
venlafaxina é indicada no tratamento do TDM e de diversos transtornos de ansiedade, como o
TAG, mas também o transtorno de ansiedade social ou fobia social e o transtorno do panico.
Em contrapartida, conforme consta em bula, a desvenlafaxina é indicada exclusivamente no
tratamento de TDM.

DeMartinis e colaboradores (2007) avaliaram a eficacia de desvenlafaxina no tratamento de
adultos com diagnostico de TDM moderada a grave sem doenca psiquiatrica comorbida (21).
Pacientes ambulatoriais com idades entre 18 e 75 anos e com diagnostico primario de TDM
foram randomizados em quatro grupos: placebo (n=118), desvenlafaxina 100 mg (n=114),
desvenlafaxina 200 mg (n=116) ou desvenlafaxina 400 mg (n=113). Apds oito semanas de
tratamento, os grupos em uso de desvenlafaxina 100 (escore na HAM-D= 12,75) e 400 mg
(escore na HAM-D= 12,50) exibiram reducdo estatisticamente significativa dos sintomas
depressivos, avaliados pela escala HAM-D, quando comparado a placebo (escore na HAM-D=
15,31, P=0,0038 e 0,0023 respectivamente). Com relagdo ao grupo em uso de 200 mg de
desvenlafaxina, os autores especularam acerca da ocorréncia de um resultado falso negativo.
As taxas de remissdo foram significativamente maiores para os pacientes manejados com
desvenlafaxina 400 mg (32%) do que placebo (19%; P=0,035); contudo, para desvenlafaxina
100 mg (80%) e desvenlafaxina 200 mg (28%) a diferenca nao foi estatisticamente significativa
(P=0,093 e P=0,126 respectivamente). E digno de nota que a taxa de remisséo encontrada é
inferior a observada com outros antidepressivos, como fluoxetina, sertralina, bupropiona e
paroxetina (entre 63% e 47% comparada com placebo 51% e 36%; P<0,001) (22). Foram
encontrados outros dois estudos comparando desvenlafaxina com placebo, cujas taxas de
remissao foram préximas as encontradas por DeMartinis e colaboradores (23-25).

Ainda acerca do estudo de DeMartinis e colaboradores (2007), a maioria dos participantes
reportou eventos adversos associados ao tratamento com desvenlafaxina: 106 pacientes (90%)
no grupo tratado com desvenlafaxina 100 mg, 108 (93%) no grupo desvenlafaxina 200 mg, 101
(87%) no grupo desvenlafaxina 400 mg grupo e 101 (84%) no grupo placebo (21). Os eventos
adversos mais comuns foram nausea, insdnia, sonoléncia, boca seca, tontura, sudorese,
nervosismo, anorexia, constipacéo, astenia e disfungdes sexuais. Dentre eles, ndusea ocorreu
com maior frequéncia (35%, 31% e 41% nos grupos de desvenlafaxina 100 mg, 200 mg e 400
mg respectivamente em comparacdo com 8% no grupo de placebo) e foi o principal
responsavel por descontinuagao do tratamento (6%, 3% e 5% nos grupos de desvenlafaxina
100 mg, 200 mg e 400 mg respectivamente vs. 2% no grupo de placebo). Vale destacar a
ocorréncia de trés pacientes que tiveram eventos adversos graves: um paciente (em uso de
desvenlafaxina 100 mg) morreu de suicidio consumado no dia 5 do estudo, um paciente (em
uso de desvenlafaxina 400 mg) apresentou distonia secundaria associada a combinagdo com
prometazina, um paciente (em uso de desvenlafaxina 400 mg) cometeu tentativa de suicidio.
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Em funcdo da toxicidade, potencialmente fatal, a prescricdo de venlafaxina e desvenlaxina
pacientes com risco de suicidio deve ser cuidadosamente ponderada (26).

Meta-analise e revisdo sistematica avaliou ensaios clinicos randomizados acerca da eficacia e
tolerabilidade da desvenlafaxina (27). Apenas quatro ensaios compararam a eficacia da
desvenlafaxina com outros antidepressivos. Com relacdo as taxas de remissdo, a
desvenlafaxina mostrou-se inferior a outros antidepressivos (venlafaxina, duloxetina e
escitalopram) (RR=0,82, IC95%=0,71-0,95; P=0,009).

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: SUCCINATO DE DESVENLAFAXINA MONOIDRATADO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme exame das evidéncias cientificas, ha mudultiplas alternativas
medicamentosas para o manejo de TDM. Dentre elas, opcdes disponibilizadas pelo SUS.
Nessa linha, frisa-se que a existéncia de eventos adversos, como ganho de peso, sdo comuns
a multiplos antidepressivos (29) e que o caso em tela nao esgotou as opcdes 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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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora, conforme consta em laudo médico, possui diagnéstico de
de transtorno depressivo maior (TDM). Realizou tratamento prévio com fluoxetina, sertralina,
nortriptilina e imipramina, interrompidas por resposta terapéutica insuficiente; e com
amitriptilina, descontinuada em funcdo de eventos adversos importantes (ganho de peso).
Atualmente, encontra-se em uso de bupropiona de liberacdo prolongada 300 mg/dia e de
desvenlafaxina 100 mg/dia.

O TDM é uma condicao 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 episddios, 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 € necessario, pelo menos,
duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes
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).

Para o tratamento de depresséo almeja-se a remisséo dos sintomas depressivos (6). Em geral,
mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-
D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissao da doenca, enquanto que uma
reducéo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave (8). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acdo, podem ser utilizados
no tratamento de TDM (9). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (10), citalopram (11), duloxetina (12), escitalopram (10), imipramina (13)
, mirtazapina (14), paroxetina (15), sertralina (16), entre outros. Tendo em vista as inumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a sele¢cado de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (17). Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento
de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (17). Nesse ponto, é
interessante frisar que, de forma a diagnosticar refratariedade ao tratamento, deve-se utilizar
dose otimizada por periodo de tempo minimo (entre duas e seis semanas). Na auséncia de
resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos. No caso em tela, ndo foram
informadas doses nem tempo de uso (8,17). Ap6s aumento para dose maxima tolerada, opta-
se entre a troca de antidepressivo (preferencialmente por antidepressivos de classes
diferentes) ou a adicdo de um farmaco que potencialize a acéo antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacéo de
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antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos
inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.
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