Nota Técnica 25616

Data de conclusao: 26/01/2021 10:12:48

Paciente

Idade: 61 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 25616

CID: F90.0 - Disturbios da atividade e da atencao

Diagnéstico: F90.0 Disturbios da atividade e da atencdo e F31.6 Transtorno afetivo bipolar,
episodio atual misto.

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

Pagina 1 de 7



Via de administracao: ORAL

Posologia: Lisdexanfetamina 70g 1cp VO/dia.

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para tratamento de
TDAH o farmaco metilfenidato esta disponivel no SUS (16). Para tratamento de THB, conforme
consta em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, estado
disponiveis inumeras alternativas (12). Entre elas, carbonato de litio, acido valproico,
carbamazepina, clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona (12,17).

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: 270,93

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
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Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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
duracédo e, com isso, reduzir o risco de abuso da medicacdo. Possui indicacdo, conforme
registro na ANVISA, para tratamento de TDAH e de Transtorno de Compulséo Alimentar (TCA)
em adultos.

O uso de psicoestimulantes, como a lisdexanfetamina, no tratamento de TDAH em pacientes
com diagnéstico de THB é tema controverso (2,13,18,19). A preocupacgao deve-se a inUmeros
relatos de casos sugerindo a precipitacao de episddios de mania ou psicose induzidos pelos
psicoestimulantes (18,20—24). Soma-se a auséncia de evidéncia de alta qualidade garantindo
seguranca do uso de psicoestimulantes em pacientes com diagnéstico de THB. Nessa linha,
Perugi e colaboradores (2017) realizaram revisdo sistematica acerca da utilizacdo de
psicoestimulantes em pacientes com THB (18). Foram encontrados cinco ensaios clinicos
randomizados: trés deles envolveram apenas pacientes com THB (um sobre modafinil como
adjuvante, um sobre armodafinil como adjuvante e um sobre o0 uso de lisdexanfetamina em
pacientes em episddio depressivo bipolar) e dois estudos englobavam amostras mistas,
contendo pacientes com transtorno de humor bipolar e unipolar. Em decorréncia das amostras
pequenas e heterogéneas, nao foi possivel realizacao de meta-analise. Constatou-se que as
evidéncias disponiveis sdo escassas e de curto prazo.

Mais recentemente, a possibilidade de episddio de mania induzida pelo psicoestimulante foi
sistematicamente avaliada em analise de banco de dados do Registro Nacional Sueco (14).
Viktorin e colaboradores (2017) pesquisaram prontuarios de 2.307 pacientes com diagnéstico
de THB. Os pacientes incluidos realizaram tratamento com metilfenidato entre 2006 e 2014,
tanto em monoterapia quanto em terapia adjuvante ao estabilizador de humor. Nos seis
primeiros meses de uso, o metilfenidato em monoterapia (n=718) aumentou significativamente
o risco de episédios mania (HR=6,7, 1C95%=2,0-22,4; P=0,002). Em contrapartida, o
metilfenidato como terapia adjuvante ao estabilizador de humor (n=1.103), nos primeiros trés
meses de uso, reduziu (HR=0,6, 1C95%=0,4-0,9; P=0,010) e, entre trés e seis meses, ndo
impactou no risco de episbédios de mania (HR=0,9, IC95%=0,5-1,6; P=0,758).

Em revisdo da literatura para a nota técnica, encontramos um ensaio clinico aberto, sem
comparador e de curta duragédo (quatro semanas) (25). Nele, Mcintyre e colaboradores (2013)
avaliaram a eficacia e tolerabilidade da lisdexanfetamina no manejo de pacientes com
diagnostico de TDAH comérbido ao THB. Foram incluidos 45 adultos com humor estavel, que
fizeram uso de dose flexivel de lisdexanfetamina (entre 30 e 70 mg/dia). Vale constar que
pacientes com historia de altera¢cdes de humor associadas ao uso prévio de psicoestimulantes,
como ocorrido com o caso em tela, foram excluidos do estudo. Verificou-se reducao
estatisticamente significativa dos sintomas de TDAH (P<0,001). Ansiedade (n=6) foi o evento
adverso mais frequentemente reportado e mais comumentemente associado a interrupcéo do
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tratamento (n=1).
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: Ha trés principais justificativas para o parecer desfavoravel:

1- a prescricdo de lisdexanfetamina para alivio dos sintomas de TDAH em pacientes com
diagnostico de THB é controversa. Sua seguranca nessa situacao € incerta, devido ao risco de
mania ou psicose induzida por psicoestimulante, que superaria os potenciais beneficios do
farmaco.

2- ha alternativas de tratamento para TDAH, em pacientes com THB, disponiveis pelo SUS (26)

3- embora ndo haja estudos econémicos para a realidade de nosso pais, considerando-se que
se trata de um farmaco de uso continuo prescrito a condi¢céo clinica altamente prevalente
(TDAH acomete 3,4% da populacado em geral (27)), € razoavel supor que o impacto
orcamentario do financiamento da lisdexanfetamina, mesmo em decisédo isolada, interferiria
indiretamente na saude de toda populagao assistida 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 Informacoes: Conforme laudo médico (Evento 1, INIC1, Pagina 4), a parte autora
possui diagnostico de Transtorno de Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) e de
Transtorno de Humor Bipolar (THB). Consta em processo (Evento 7, LAUDOPERICS, Pagina
1) laudos periciais com afastamento laboral em decorréncia da sintomatologia psiquiatrica entre
2004 e 2006. Para manejo de TDAH, fez uso prévio de metilfenidato, mas interrompeu por
sensacdo de agitacdo e resposta insuficiente. Atualmente, encontra-se em uso de
lisdexanfetamina com alivio dos sintomas de TDAH sem efeitos adversos, como agitacéo.

O THB é uma doenca psiquiatrica caracterizada por episédios de mania ou de hipomania e de
depressao (1,2). O episddio de mania classico envolve humor elevado e euférico, marcado por
desinibicdo e expansividade a despeito de normais sociais. H4 aumento de energia com
impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo importante prejuizo ao paciente.
Em contrapartida, os episédios de depressédo sao qualificados por tristeza e anedonia.
Segundo o Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais, o diagnoéstico de
depresséo bipolar consiste na combinacéo de tristeza e anedonia com, pelo menos, quatro
outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrdao de sono, de apetite, de energia, de
atividade psicomotora, de concentracdo e de pensamento) com duragcdo minima de duas
semanas (3).

A maioria dos pacientes com diagnoéstico de THB, como o0 caso em tela, tera pelo menos um
diagnéstico psiquiatrico comorbido. As comorbidades mais comuns sao transtorno de uso de
substancias, transtorno de ansiedade, transtorno de personalidade e transtornos de controle do
impulso (como TDAH) (4). Em adultos, o TDAH caracteriza-se por desatencédo, impulsividade,
inquietacao, disfuncéo executiva (por exemplo, capacidade de organizar, priorizar e completar)
e de desregulacéo emocional (como labilidade emocional e irritagdo) - ha, portanto, importante
sobreposicao de sintomas entre THB e TDAH.

Globalmente, o THB possui prevaléncia de estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-
se de uma doenca relativamente comum (5). No Brasil, encontrou-se prevaléncia estimada ao
longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral, aparecem no final da adolescéncia e
inicio da vida adulta (1). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episddio
depressivo (6). Normalmente, episddios de mania, hipomania e depressao consomem cerca de
metade da vida do paciente diagnosticado com THB (7,8) de forma que, em um terco do
tempo, sdo incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomaticos, ha
reducéo em qualidade de vida quando comparados a populagcéo em geral (10). Dessa forma, o
Estudo Global de Carga de Doencas (do inglés, Global Burden of Disease Study) indicou que o
THB é responsavel por 9,9 milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 162
principal causa de anos perdidos a incapacidade no mundo (11). Estimou-se que, globalmente,
o custo anual por pessoa com diagnostico de THB varia de US $ 1.904 a US $ 33.090.
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Nao consta em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude o tratamento
de TDAH em pacientes com diagnostico de THB (12). Tendo em vista a sobreposicdo de
sintomas de THB e TDAH, diretrizes internacionais frisam a necessidade de manejar
primeiramente o THB, adiando o tratamento do TDAH comérbido para depois da estabilizagéo
do humor (2,13). Ou seja, tendo em vista a associa¢do causal entre uso de psicoestimulantes e
episédios de mania induzida pela medicacdo, recomenda-se sua prescricao apenas a paciente
com humor estabilizado (2,14).
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