Nota Técnica 55149

Data de conclusao: 21/11/2021 21:16:08

Paciente

Idade: 59 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Uruguaiana/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 55149

CID: F02.3 - Deméncia na doenca de Parkinson
Diagnéstico: Deméncia na doenca de Parkinson
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: MIRTAZAPINA

Via de administracao: VO
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Posologia: mirtazapina 30mg uso continuo 1 cp a noite

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: MIRTAZAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Ha maultiplas
alternativas previstas em PCDT (1). Entre elas, levodopa/carbidopa, levodopa/benserazida,
biperideno estao disponiveis no Componente Basico, enquanto que bromocriptina, amantadina,
pramipexol, triexifenidil, selegilina, tolcapona, entacapona e rasagilina estdo disponiveis no
Componente Especializado da Farmacia do Estado especificamente para tratamento de DP.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar:
RAZAPINA, MENELAT, MENELAT ODT, ZAPSY.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MIRTAZAPINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 77,13

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MIRTAZAPINA
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MIRTAZAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Mirtazapina foi o primeiro
antidepressivo atipico langcado no mercado (8). Denomina-se de atipico justamente por
apresentar perfil diferenciado dos demais antidepressivos: possui acdo dupla, ou seja, sobre
receptores serotoninérgicos e noradrenérgicos. Atualmente, € indicada exclusivamente no
tratamento de transtorno depressivo maior, quando se recomendam doses de 30 a 60 mg ao
dia.

Em busca realizada em 27 de setembro de 2021, na plataforma de dados PubMed com as
palavras-chave (Parkinson's) AND (mirtazapine), ndo foram encontrados estudos acerca da
utilizacdo de mirtazapina para alivio dos sintomas caracteristicos da DP, mas sim para
tratamento de transtorno depressivo associado a DP. Por esse motivo, optou-se por avaliar sua
eficacia nesse contexto.

Foi identificada uma revisao da literatura acerca do tratamento antidepressivo na DP (9). Nela,
destacou-se a elevada prevaléncia de manifestagdes clinicas ndo-motoras, como ansiedade
(56%), ins6nia (37%) e depressao (22,5%) em pacientes com diagnéstico de DP. No contexto
de DP, a depressédo piora o funcionamento do paciente, agravando o curso da doenca e
culminando com aumento da mortalidade. Trata-se de um diagndstico complexo, dada a
sobreposicao de sintomas de depressdo com sintomas de DP, como cansaco, alteragdes de
sono, perda de interesse e dificuldade de concentracdo. Para tratamento, sugeriu-se uso de
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacédo de serotonina, como a sertralina, disponivel
no SUS. Nessa linha, a Associacdo Americana de Neurologia reforca a escassez de evidéncias
disponiveis embasando o tratamento antidepressivo na DP (10,11).

Uma revisao sistematica e meta-analise do grupo Cochrane, publicada em 2011, comparou a
mirtazapina a outros antidepressivos no tratamento de depressdo (12). Foram incluidos 29
ensaios clinicos randomizados, totalizando 4.974 participantes. O tempo de seguimento foi de,
em média, seis semanas. Mirtazapina mostrou-se igualmente eficaz a antidepressivos
triciclicos (como a amitriptilina, disponivel pelo SUS) (10 ensaios, n=1.553) ap6s duas semanas
de uso (odds ratio de 0,85 com intervalo de confianca de 95% de 0,64 a 1,13) e depois de seis
a 12 semanas de tratamento (OR= 0,89, IC95%= 0,72 a 1,10). Contudo, quando comparada a
antidepressivos inibidores seletivos da recaptagcdo de serotonina (como a fluoxetina e a
sertralina, disponiveis no SUS) (12 ensaios, n=2.626), a mirtazapina apresentou eficacia
superior em duas semanas (OR=1,57, 1C95%= 1,30 a 1,88) e, novamente, entre seis e 12
semanas (OR= 1,19, IC95%= 1,01 a 1,39). A eficacia foi avaliada pela resposta ao tratamento -
ou seja, reducao de, pelo menos, 50% dos sintomas depressivos, mesurados por escalas
especificas. Trata-se de eficacia discretamente superior, cujo impacto clinico € incerto. A
mirtazapina foi mais comumente associada a ganho de peso e aumento de apetite (11 estudos;
OR= 4,23, 1C95%= 2,93 a 6,11; P<0,00001), mas menos a nauseas ou vomitos, do que 0s
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. Tal comparacdo nao foi
realizada com antidepressivos triciclicos por dados insuficientes.
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Mais recentemente, uma revisado sistematica e meta-analise em rede, realizada pelo governo
canadense e publicada em 2020, comparou 21 diferentes antidepressivos no tratamento agudo
de adultos com transtorno depressivo maior (13). Foram encontrados 522 ensaios clinicos
randomizados, englobando 116.447 participantes. O desfecho principal foi, novamente,
resposta ao tratamento. A mirtazapina mostrou-se igualmente eficaz a amitriptilina e a
sertralina, mas superior a fluoxetina (OR= 0,78, 1C95%= 0,64 a 0,94). Constatou-se que as
diferencas de eficacia e tolerabilidade entre antidepressivos sdo discretas e, provavelmente,
irrelevantes na clinica.

E digno de nota que a mirtazapina foi associada a desordens do movimento, como acatisia,
distonia, discinesia, sindrome das pernas inquietas e, raramente, parkinsonismo (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Indeterminado em pacientes com DP.
Em pacientes com transtorno depressivo, sem comorbidade neuroldgica, verificou-se reducao
de sintomas depressivos sem diferencas clinicamente significativas as alternativas disponiveis
pelo SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: MIRTAZAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica disponivel € insuficiente para embasar a prescricdo de
mirtazapina no tratamento de depressao no contexto de DP. Ou seja, ndo ha garantia nem de
efichcia nem de segurancga da tecnologia pleiteada no tratamento da condicédo clinica da parte
autora.

Para tratamento de transtorno depressivo, ha multiplas alternativas medicamentosas com
eficacia e tolerabilidade comparaveis a mirtazapina. Dentre elas, op¢des disponibilizadas pelo
SUS. O caso em tela, portanto, ndo esgotou as op¢gdes 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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, ATESTMED14, Pagina 1),
0 caso em tela, com 57 anos de idade, possui diagnéstico de deméncia na doenca de
Parkinson e de doenga de Parkinson. Encontra-se em uso de fluoxetina 60 mg/dia, de
mirtazapina 30 mg/dia, de biperideno 6 mg/dia, de clorpromazina 100 mg/dia e de
levodopa+carbidopa 750+75 mg/dia. Previamente, utilizou amitriptiina, sem resposta
satisfatoria. Pleiteia em processo o medicamento mirtazapina com a finalidade de "melhora dos
tremores e da autonomia".

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca neurodegenerativa incuravel, que acomete entre
100 e 200 pessoas a cada 100.000 habitantes com mais de 40 anos de idade (1,2). A DP é
causada pela morte de neurbnios dopaminérgicos, localizados em estruturas cerebrais
especificas (denominadas de sistema extrapiramidal) (3). Inicialmente, pensava-se que a DP
era basicamente uma doenca motora. Atualmente, é reconhecida como uma patologia
complexa com ampla gama de manifestacbes ndo-motoras. Suas principais manifestacoes
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clinicas sao tremor, bradicinesia (lentificacdo dos movimentos voluntarios), rigidez e
instabilidade postural. Dentre as manifestagdes clinicas ndo-motoras, destaca-se disfuncéao
cognitiva e deméncia, alucinagdes, transtornos do humor e disturbios do sono.

A progresséo da DP é variavel e ndo ha sinais ou sintomas capazes de predizer com precisao
o curso da doenca (2.4). No entanto, sabe-se que alguns eventos, como dificuldade para
engolir, deterioracdo cognitiva, infeccbes de repeticdo e perda de peso, séo indicativos de
terminalidade. Estudo observacional, incluindo 618 participantes com diagnéstico de DP,
verificou que a incapacidade (definida pela dificuldade em realizar atividades diarias de forma
independente), em geral, ocorre entre trés e sete anos apds o inicio da DP (5). Nessa linha, a
DP acarreta em aumento de mortalidade com sobrevida média, depois do diagnostico, variando
de seis a 22 anos (6).

O objetivo do tratamento é reduzir a progressao da doenca e controlar os seus sintomas (1,7).
Infelizmente, atualmente, ndo ha farmacos capazes de mudar o curso da doenca. Estdo
disponiveis, portanto, apenas tratamentos sintomaticos. Para tratamento de sintomas leves,
gque nao acarretem em prejuizo funcional, recomenda-se avaliar individualmente custo-
beneficio e, quando o paciente desejar, € possivel utilizar inibidores da MAO-B, amantadina ou
anticolinérgicos. Diante de prejuizo funcional, tanto levodopa quanto os agonistas
dopaminérgicos podem ser utilizados (como pramipexol e ropinirol). Para pacientes com DP em
estagio avancado, ja em uso de levodopa, ha possibilidade de combinagdo com outros
farmacos antiparkinsonianos. Por exemplo, bromocriptina, cabergolina, pramipexol, entacapona
e tolcapona. Caso o tratamento medicamentoso seja insuficiente, a cirurgia de implante de
estimulador cerebral profundo (do inglés, deep brain stimulation) deve ser considerada.
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