Nota Técnica 25609

Data de conclusao: 26/01/2021 10:44:50

Paciente

Idade: 53 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 25609

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episodio atual grave sem sintomas psicoticos.
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 BUPROPIONA

Via de administracao: ORAL

Pagina 1 de 6



Posologia: Bupropiona 150 mg (Zetrom) 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: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

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

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA
Laboratério: LIBBS FARMACEUTICA LTDA
Marca Comercial: Zetron®

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 87,05

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA
Dose Diaria Recomendada: 150mg/dia

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A bupropiona € um antidepressivo
inibidor da recaptacao da noradrenalina e dopamina, cuja estrutura assemelha-se a anfetamina
(12,22). Mostrou-se efetivo no tratamento de TDM, noepisddio depressivo em pacientes com
diagnostico de Transtorno de Humor Bipolar, na cessacao de tabagismo, na disfuncao sexual
induzida por antidepressivos inibidores da recaptacao de serotonina (ISRS) e no Transtorno de
Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH).

Cipriani e colaboradores (2009) realizaram revisao sistematica e meta-anélise de ensaios
clinicos randomizados comparando eficacia e tolerabilidade de 12 antidepressivos para
tratamento de TDM em adultos (23). A eficacia foi avaliada pelas taxas de resposta ao
medicamento - ou seja, pela propor¢cdo de pacientes que obtiveram uma reducao de, pelo
menos, 50% da pontuacéo inicial em escalas que avaliam sintomatologia, como a Escala de
Depressdo de Hamilton. Foram incluidos 117 ensaios clinicos randomizados, totalizando
25.928 participantes, acerca de bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina,
fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e, por fim,
venlafaxina. Dentre eles, o escitalopram e a sertralina apresentaram melhor perfil de
tolerabilidade, resultando em um numero significativamente menor de interrupcdes quando
comparados a duloxetina, fluvoxamina, paroxetina, reboxetina e venlafaxina. Mais
precisamente, comparando especificamente a sertralina (medicamento disponivel pelo SUS)
com a bupropiona, foram encontrados 3 ensaios clinicos randomizados, somando 727
pacientes. Nao houve diferenca em eficacia (razao de chances/OR=1,07, 1C95%=0,79-1,45) e
em tolerabilidade (OR=0,66, 1C95%=0,38-1,16) entre a bupropiona e a sertralina. Com relagao
a fluoxetina (medicamento também disponivel pelo SUS), foram incluidos 3 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 740 pacientes. Novamente, ndo houve diferenca em eficacia
(OR=0,82, 1C95%=0,62-1,10) e em tolerabilidade (OR=1,01, 1C95%=0,75-1,36) entre a
bupropiona e a fluoxetina.

Cipriani e colaboradores (2018), em revisao sistematica e meta-analise em rede, compararam a
efichcia de 21 antidepressivos no tratamento de TDM (13). Foram incluidos 522 ensaios
clinicos randomizados, duplo-cego e controlado na meta-analise, totalizando 87.052 pacientes.
Bupropiona mostrou-se mais eficaz (OR=1,58, 1C95%=1,35-1,86) e igualmente tolerada
(OR=0,96, I1C95%=0,81-1,14) quando comparada a placebo. Em comparac¢ao com alternativas
disponiveis pelo SUS, contudo, ndo demonstrou superioridade. Por exemplo, bupropiona
apresentou eficacia e tolerabilidade similares a amitriptilina (OR=0,91, 1C95%=0,62-1,31 para
eficacia e OR=1,10, 1C95%=0,78-1,58 para tolerabilidade), a fluoxetina (OR=1,38,
1C95%=0,97-1,97 para eficacia e OR=1,07, IC95%=0,76-1,50 para tolerabilidade) e a sertralina
(OR=1,23, 1C95%=0,85-1,79 para eficacia e OR=1,08, 1C95%=0,75-1,56 para 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 BUPROPIONA

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: Conforme consta em diretrizes internacionais e ap6s exame das evidéncias
cientificas, ha multiplas alternativas medicamentosas para o manejo de TDM, dentre elas,
diversas disponibilizadas pelo SUS. Destaca-se que o0 caso em tela ndo esgotou as opcoes
medicamentosas disponibilizadas pelo SUS. Ainda que tivesse utilizado os medicamentos, para
caracterizar a refratariedade ao tratamento faz-se necessario uso da medicacdo, em dose
otimizada, por tempo minimo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacdes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, INIC1, Pagina 21 e Evento
30, LAUDOZ2, Péagina 2), a parte autora realiza acompanhamento psiquiatrico desde agosto de
2018 para Transtorno Depressivo Maior (TDM). Relata ter utilizado antidepressivos triciclicos e
inibidores de recaptacéo de serotonina, sem sucesso ou por auséncia de eficacia ou por
eventos adversos. Ademais, refere desconforto gastrico quando utiliza farmacos genéricos.
Pleiteia-se em processo trés farmacos: 1- escitalopram 10 mg (Lexapro) ao dia, 2- bupropiona
150 mg (Zetrom) ao dia e 3- trazodona 150 mg (Donaren) 150 mg ao dia.

O TDM é uma condicao prevalente e incapacitante (5). Pesquisas comunitarias, realizadas em
14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos
unipolares é de 12% (6). Atualmente, TDM representa a segunda principal causa de
incapacidade nos Estados Unidos (7). Além disso, o TDM é altamente recorrente: apds
recuperacao de um episddio, 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% (8).
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,
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baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou culpa e pensamentos
recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Para o tratamento de depressédo almeja-se a remissao dos sintomas depressivos (10). 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 doenga, enquanto
que uma reducéao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave (12). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acdo, servem no
tratamento de TDM (13). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (14), citalopram (15), duloxetina (16), escitalopram (14), imipramina (17)
, mirtazapina (18), paroxetina (19), sertralina (20), entre outros. Tendo em vista as inUumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecdo de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (21). Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento
de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (21). 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 (12,21). 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 acao antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacéo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos
inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.
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