Nota Técnica 64235

Data de conclusao: 11/02/2022 17:15:11

Paciente

Idade: 87 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Barao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 1? Vara Federal de Bento Goncalves

Tecnologia 64235-A

CID: 148 - Flutter e fibrilagéo atrial
Diagnéstico: Flutter e fibrilagcdo atrial
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: APIXABANA

Via de administracao: VO
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Posologia: apixabana 5 mg 2x ao dia

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: dia(s)

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: APIXABANA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: varfarina
Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Nao

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: APIXABANA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 122,07

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: APIXABANA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A apixabana &€ um farmaco
anticoagulante com acéo inibitéria direta e reversivel do fator Xa, resultando em uma
diminuicdo da atividade do complexo protrombinase com consequente diminuicdo da geragao
de trombina e do desenvolvimento do coagulo de fibrina. Sua administracdo é oral e, em
relacdo a varfarina, apresenta menos interagées conhecidas com outros farmacos e alimentos,
além de conferir maior conforto, uma vez que nao requer monitoramento frequente com exame
laboratorial (6).

A apixabana foi primeiramente estudada para o desfecho prevencdo de AVC e embolia
sistémica em 2011, pelo estudo ARISTOLE, que acompanhou 18.201 pacientes com episodios
de flutter ou fibrilacdo atrial documentados em eletrocardiograma e presenca de, a0 menos, um
fator de risco para AVC (idade igual ou superior a 75 anos, AVC ou outras complicacbes
cardiacas, hipertensdo ou diabetes com necessidade de tratamento farmacoldgico), por um
tempo médio de 1,8 anos. Trata-se de estudo de nao inferioridade que ndo demonstrou
diferenca no uso da tecnologia versus a varfarina na prevencéo de eventos tromboembdlicos
(hazard ratio (HR) 0,92 [IC95% 0,74 - 1,13; P=0,42]). Entretanto mostrou diferengca em favor da
apixabana para sangramento maior (HR 0,69 [IC95% 0,6 - 0,8; P<0,0001]) (5).

Em uma metanalise de estudos observacionais de vida real, publicada em 2017, a apixabana
mostrou-se superior a varfarina para o desfecho sangramento (HR 0,55 [IC95% 0,48 - 0,63]),
mas néao foi encontrada diferenca entre a apixabana e a varfarina para o desfecho embolismo
sistémico ou AVC (HR de 1,08 [IC95% 0,95 - 1,22]), ou AVC isquémico isoladamente (HR 1,05
[1C95% 0,75 - 1,19]). (6). Similarmente, em uma segunda metanalise, publicada em 2018 e que
incluiu 16 estudos, a apixabana mostrou-se estatisticamente superior a varfarina na reducao de
eventos tromboembodlicos, expresso pela razdo de chances de 0,77 [IC95% 0,64 - 0,93].
Entretanto, quando considerado o desfecho AVC, nao foi encontrada diferenca entre os
tratamentos. Apixabana associou-se, também, ao reduzido risco de sangramento (7).

Ainda, estdo disponiveis na literatura outros ensaios clinicos que comparam as duas
tecnologias (apixabana e varfarina) para os mesmos desfechos: prevencado de AVC e embolia
sistémica. Tendo em vista 0 conjunto de estudos, a evidéncia € robusta e ndo se coloca em
favor da apixabana para os desfechos em andlise (8,9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: prevencao de eventos tromboembdélicos
com eficacia nao inferior a da varfarina.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: APIXABANA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A comodidade da ndo necessidade de monitoramento frequente com exame
laboratorial e a menor interacdo com alimentos e outros farmacos no tratamento com
apixabana, comparado ao tratamento com varfarina, sdo importantes e devem ser
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considerados. Entretanto, as evidéncias disponiveis sobre eficacia e seguranca da apixabana
para a prevencao do AVC e embolismo sistémico em individuos com fibrilagcao atrial ndo valvar
ndao mostram superioridade da tecnologia frente aquela disponivel no SUS, varfarina. Assim,
considerando que os dois farmacos tém igual eficacia, a questao do custo torna-se relevante
para a tomada de decisdo. Nesse sentido, observamos que o tratamento pleiteado custa quase
20 vezes mais do que o tratamento disponivel no SUS.

Ressalta-se que a anticoagulagdo com varfarina merece atencao especial apenas em situagdes
de doenca renal grave e que, quando considerados pacientes idosos, o uUnico cuidado
necessario € o de iniciar o tratamento com doses menores do que as usuais, geralmente
2,5mg, ajustando a mesma conforme necessidade.

Por fim, destaca-se que ndao ha impedimento clinico na troca da terapia medicamentosa. Estéao
disponiveis protocolos que orientam a substituicdo da terapia com anticoagulantes orais
diretos por antagonistas da vitamina K, alternativa disponivel no SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1 Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, Ahlsson A, Atar D, Casadei
B, et al. 2016 ESC GUIDELINES FOR THE MANAGEMENT OF ATRIAL FIBRILLATION
DEVELOPED IN COLLABORATION WITH EACTS [Internet]. Russian Journal of Cardiology.
2017. p. 7-86. Available from: http://dx.doi.org/10.15829/1560-4071-2017-7-7-86

2 Magalhaes LP, Figueiredo MJO, Cintra FD, Saad EB, Kuniyoshi RR, Teixeira RA, et al. Il
Diretrizes Brasileiras de Fibrilacdo Atrial. Arg Bras Cardiol [Internet]. 2016;106(4). Available
from: http://www.gnresearch.org/doi/10.5935/abc.20160055

3 Overview | Rivaroxaban for the prevention of stroke and systemic embolism in people with
atrial fibrillation | Guidance | NICE; Disponivel em: www.nice.org.uk/guidance/ta256

4 CONITEC: Comissao Nacional de Incorporacédo de Tecnologias do SUS. Relatério de
recomendacdo: Apixabana, rivaroxabana e dabigratana em pacientes com fibrilagéo atrial ndo
valvar [Internet]. Fevereiro 2016. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2016/Relatorio_Anticoagulantes_FibrilacaoAtrial.pdf

5 Granger, C. B.; Alexander, J. H.; McMurray, J. J. V.; Lopes, R. D.; Hylek, E. M.; et al. A. R. I.
S.T.O.T.L. E. C. and Investigators. Apixaban versus warfarin in patients with atrial fibrillation.
N Engl J Med 365 : 981-992,(2011)

6 Ntaios G, Papavasileiou V, Makaritsis K, Vemmos K, Michel P, Lip GYH. Real-World Setting
Comparison of Nonvitamin-K Antagonist Oral Anticoagulants Versus Vitamin-K Antagonists for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke.
2017;48(9):2494-2503. doi:10.1161/STROKEAHA.117.017549

7 Proietti M, Romanazzi I, Romiti GF, Farcomeni A, Lip GYH. Real-World Use of Apixaban for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A Systematic Review and Meta-Analysis. Stroke.
2018;49(1):98-106. doi:10.1161/STROKEAHA.117.018395

8 Larsen, T. B., Skjgth, F., Nielsen, P. B., Kjeeldgaard, J. N., & Lip, G. Y. H. (2016).
Comparative effectiveness and safety of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants and
warfarin in patients with atrial fibrillation: propensity weighted nationwide cohort study. BMJ,
i3189. doi:10.1136/bm;.i3189
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9 Staerk, L., Fosbgl, E. L., Lip, G. Y. H., Lamberts, M., Bonde, A. N., Torp-Pedersen, C., ...
Olesen, J. B. (2016). Ischaemic and haemorrhagic stroke associated with non-vitamin K
antagonist oral anticoagulants and warfarin use in patients with atrial fibrillation: a nationwide
cohort study. European Heart Journal, ehw496. doi:10.1093/eurheartj/ehw496

8 National Institute for Health and Care Excellence (NICE). Apixaban for preventing stroke and
systemic embolism in people with nonvalvular atrial fibrillation (TA275) [Internet]; 27 Fev 2013.
Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/TA275

9 Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH). New Oral Anticoagulants for
the Prevention of Thromboembolic Events in Patients with Atrial Fibrillation [Internet]; 15 Jun
2012; Disponivelem: https://www.cadth.ca/new-oral-anticoagulants-prevention-thromboembolic-
events-patients-atrial-fibrillation-0

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, RECEIT10, Pagina 1), a
parte autora possui diagnostico de transtorno misto ansioso e depressivo, de hipertenséo
arterial sistémica, de fibrilagdo atrial, de sindrome de apneia do sono, de deméncia vascular e
de transtorno da funcéo vestibular (ndo especificado). Faz uso de apixabana 10 mg/dia, de
rivastigmina 10 mg/dia, de paroxetina 25 mg, de trazodona 50 mg/dia e de betaistina 24 mg/dia.
Na presente nota técnica, avaliar-se-a a custo-efetividade da prescricao de apixabana no
tratamento da fibrilag&o atrial.

A fibrilacdo atrial (FA) é a arritmia cardiaca mais comum da pratica clinica, estando associada a
maior necessidade de hospitalizacdes, pior qualidade de vida, maior incidéncia de insuficiéncia
cardiaca, acidente vascular cerebral (AVC) e Obito. A prevaléncia aumenta com a idade,
estando presente em até 5% dos idosos acima dos 65 anos. No Brasil, a prevaléncia estimada
é de 1,5 milhdes de casos (1,2). Sua fisiopatologia envolve a contragdo irregular e ineficaz dos
atrios, propiciando a estase sanguinea e a formagcdo de trombos nas camaras cardiacas.
Quando um trombo entra na circulagéo sistémica, pode ser embolizado para diferentes 6rgéaos,
mais comumente ao cérebro, sendo uma importante causa de AVC (1-3). Aproximadamente 20
a 30% de todos os AVCs sédo secundarios a FA e uma das estratégias para reduzir o risco de
complicacdes cerebrovasculares relacionadas a esta arritmia € o uso de medicamentos
anticoagulantes. Essa pratica tem beneficio consistente, demonstrado em diversos ensaios
clinicos e metanalises (4).

Existem diferentes classes farmacoldgicas que exercem efeito anticoagulante: os antagonistas
da vitamina K, em que seu principal exemplar é a varfarina, farmaco disponivel no sistema
unico de saude (SUS), e com eficacia comprovada na reducéo de eventos tromboembodlicos, e
os anticoagulantes diretos (DOACS, do inglés, Direct Oral Anticoagulants), em que um dos
seus representantes € a apixabana (4).

Tecnologia 64235-B

CID: F41.2 - Transtorno misto ansioso e depressivo

Diagnéstico: Transtorno misto ansioso e depressivo
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Meio(s) confirmatoério(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 PAROXETINA

Via de administracao: VO

Posologia: paroxetina 25mg 1 cp por dia uso continuo

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha diversas
alternativas disponiveis pelo SUS. Dentre os antidepressivos, destaca-se a clomipramina,
amitriptilina, nortriptilina, fluoxetina e sertralina - farmacos eficazes tanto no tratamento de TAG
quanto de TDM.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA
Laboratoério: -
Marca Comercial: -
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Apresentacao: -
Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 174,61

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A paroxetina é um antidepressivo
classificado como inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina (ISRS) (17). Além da acgéo
sobre receptores serotoninérgicos, associada ao alivio de sintomas de ansiedade, a paroxetina
apresenta importante atividade anticolinérgica, responsavel por ganho de peso, sedacgao,
prejuizo cognitivo e disfungdes sexuais (29,30). Atualmente, a paroxetina € aprovada pela Food
and Drug Administration (FDA) para tratamento de transtorno depressivo maior, de transtorno
obsessivo-compulsivo, de transtornos de ansiedade e de alteragcbes vasomotoras da
menopausa em adultos (29). A dose recomendada para a maioria dos pacientes é de 20
mg/dia, podendo-se alcancar 60 mg/dia (17).

A paroxetina mostrou-se mais eficaz do que placebo no controle dos sintomas de ansiedade
(31=33). Contudo, a fim de justificar a prescricdo de paroxetina ao caso em tela, deve-se
comprovar sua superioridade em comparagao as alternativas disponiveis pelo SUS, como a
sertralina, a fluoxetina e a amitriptilina. Nessa linha, revisdo sistematica e meta-analise em
rede, publicada em 2019 em revista de alto impacto, avaliou ensaios clinicos randomizados
acerca da eficacia e tolerabilidade de tratamentos farmacolégicos utilizados para TAG. Foram
incluidos 89 estudos, totalizando 25.441 pacientes, que fizeram uso de 22 medicamentos
diferentes ou de placebo. Fluoxetina (MD -2,43 95%IC -3,74 a -1,16), sertralina (MD -2,88
95%IC -4,17 a -1,59) e paroxetina (MD -2,29 95%IC -3,11 a -1,47) mostraram-se igualmente
eficazes; a paroxetina, entretanto, aumentou o risco de interrup¢cdo de tratamento (RR 1,24
95%IC 1,03 a 1,50), diferentemente da fluoxetina (RR 1,36 95%IC 0,57 a 3,15) e da sertralina
(RR 0,94 95%IC 0,65 a 1,35).

Publicada em 2020, uma revisao sistematica buscou comparar a eficacia de antidepressivos no
tratamento de transtornos de ansiedade (35). Foram incluidos 57 ensaios clinicos
randomizados, duplo-cego e controlados por placebo, totalizando 16.056 participantes. Dentre
eles, quatro avaliaram a paroxetina no controle de sintomas de ansiedade em pacientes
diagnosticados com TAG. A paroxetina foi comparada diretamente apenas a placebo e a

Pagina 7 de 23


https://www.zotero.org/google-docs/?SPLYlN
https://www.zotero.org/google-docs/?IynONo
https://www.zotero.org/google-docs/?xLPh4f
https://www.zotero.org/google-docs/?04DqwW
https://www.zotero.org/google-docs/?9WmFo5
https://www.zotero.org/google-docs/?uYaof9

venlafaxina. Dessa forma, desconhece-se superioridade em eficacia e tolerabilidade da
paroxetina quando comparada a amitriptilina, alternativa disponivel no SUS.

Cipriani e colaboradores (2018) compararam a eficacia e seguranca de multiplos
antidepressivos no tratamento de TDM(18). Para isso, foram incluidos 522 ensaios clinicos
randomizados, totalizando 116.477 participantes, acerca de 21 antidepressivos (entre eles,
bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano,
mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina). Novamente, a paroxetina mostrou-
se igualmente eficaz a sertralina (OR 1,07, IC95% 0,90 a 1,26). Nao foram encontradas
diferencas de tolerabilidade entre a paroxetina e outros antidepressivos ISRS, como a sertralina
(OR 1,06, 1C95% 0,88 a 1,28).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: remissdo dos sintomas de ansiedade e
depressdo com eficacia e seguranca equiparaveis as alternativas disponiveis pelo SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE PAROXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao:

Conforme consta em diretrizes internacionais e ap6s exame das evidéncias cientificas, ha
multiplas alternativas medicamentosas para o0 manejo de TDM, diversas delas disponibilizadas
pelo SUS. Destaca-se, portanto, que o caso em tela ndo esgotou as op¢cdes medicamentosas
disponibilizadas pelo SUS. Ainda que tivesse utilizado os medicamentos, para caracterizar
refratariedade faz-se necessario o uso do medicamento, em dose otimizada, por um tempo
minimo.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas:
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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, RECEIT10, Pagina 1), a
parte autora possui diagnéstico de transtorno misto ansioso e depressivo, de hipertenséao
arterial sistémica, de fibrilacao atrial, de sindrome de apneia do sono, de deméncia vascular e
de transtorno da fungao vestibular (ndo especificado). Faz uso de apixabana 10 mg/dia, de
rivastigmina 10 mg/dia, de paroxetina 25 mg, de trazodona 50 mg/dia e de betaistina 24 mg/dia.
Na presente nota técnica, avaliar-se-a a custo-efetividade da prescricdo de paroxetina no
tratamento da comorbidade entre transtorno de ansiedade generalizada e transtorno
depressivo maior.

No Brasil, o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é bastante prevalente, acometendo
cerca de 14% da populacdo em geral (1) e 22% dos idosos (2). Nessa linha, estima-se que,
globalmente, 275 milhdes de pessoas séo afetadas por transtornos de ansiedade, resultando
em aproximadamente 26 milhdes de anos vividos com incapacidade (3). Tem-se, portanto,
elevado impacto econd6mico (4). O TAG caracteriza-se pela combinagcdo de medo e
preocupacao excessivos, de dificil controle, causando importante prejuizo no funcionamento
individual (5,6). A preocupacédo apresenta-se de forma multifocal, envolvendo inumeros
aspectos da vida - por exemplo, financas, relagdes interpessoais, saude e futuro. Sintomas
fisicos inespecificos, como dor e alteragcbes em trato gastrointestinal, também podem estar
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presentes. Trata-se de uma doenca crdnica cujos primeiros sintomas usualmente aparecem no
inicio da vida adulta (5). Ao longo de suas vidas, sabe-se que pacientes com diagnostico de
TAG possuem risco aumentado para desenvolver comorbidades clinicas (asma, sindrome do
intestino irritavel, entre outras) e psiquiatricas (transtorno depressivo maior, abuso de
substancias, entre outros) (7).

Em paralelo, o transtorno depressivo maior (TDM) € uma condi¢do prevalente e incapacitante
(8). A prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% (9).
Atualmente, TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos
(10). Além disso, o TDM é altamente recorrente: apds recuperacdo de um episédio, a taxa
estimada de recorréncia em dois anos € superior a 40% e, depois de dois episodios, o risco de
recorréncia em cinco anos é de aproximadamente 75% (11). Dessa forma, a cura € improvavel,
em especial em casos de refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnostico de TDM é
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 agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou
culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (12).

Para o tratamento de TAG, diretrizes internacionais recomendam associacdo de mudancgas de
estilo de vida (atividades fisicas e higiene do sono), psicoterapia e estratégias farmacolégicas
(13,14). Como primeira linha de tratamento, utilizam-se os inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS) (entre eles, a sertralina, disponibilizada no componente especial da
assisténcia farmacéutica do estado) ou os inibidores da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina (IRSN), como a venlafaxina. Ap0s seis semanas de uso de dose otimizada,
apenas entre 30 e 50% dos pacientes apresentam resposta ao tratamento inicial com ISRS ou
com IRSN (15,16). Ha evidéncias sugerindo que antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina
e a imipramina, disponibilizadas pelo SUS) apresentam eficacia similar aos ISRS e IRSN no
manejo de TAG (16). Em funcdo de seu perfil de seguranca, uma diretriz internacional sugere
os antidepressivos triciclicos como segunda linha de tratamento (14). Situagao similar ocorre
com benzodiazepinicos (entre eles, o clonazepam e o diazepam, ambos disponibilizados pelo
SUS), também recomendados como segunda linha de tratamento de TAG por seu perfil de
toxicidade.

Com relagcéo ao TDM, o tratamento farmacoldgico é indicado para pacientes com diagnéstico
de TDM moderado a grave (17). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acgao,
podem ser utilizados no tratamento de TDM (18). De fato, metanalises de ensaios clinicos
randomizados demonstram eficacia de amitriptilina (19), citalopram (20), duloxetina (21),
escitalopram (19), imipramina (22), mirtazapina (23), paroxetina (24), sertralina (25), entre
outros. Tendo em vista as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais
recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais
interacdes medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (26). A comorbidade entre
TAG e TDM é extremamente frequente: TAG acomete cerca de um terco dos pacientes
diagnosticados com TDM (27).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (26). 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 (17,26). Apés 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 acdo 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
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inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e a eletroconvulsoterapia. Ha, portanto, interseccéo no
tratamento de TAG e de TDM: a utilizagcao de antidepressivos (28).

Tecnologia 64235-C

CID: F41.2 - Transtorno misto ansioso e depressivo
Diagnéstico: Transtorno misto ansioso e depressivo
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 TRAZODONA

Via de administracao: VO

Posologia: cloridrato de trazodona 50mg 1 cp dia uso continuo
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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha alternativas
disponiveis pelo SUS, como clomipramina, amitriptilina e fluoxetina, para manejo de transtorno
depressivo maior (29).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED
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Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 19,10

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A trazodona foi desenvolvida nos
anos sessenta como um antidepressivo de segunda geracdo (30). Atribui-se sua eficacia no
manejo de TDM a sua acdo em receptores serotonérgicos (31). Nas ultimas décadas, foi
inUmeras vezes testada em ensaios clinicos randomizados e mostrou-se igualmente eficaz a
outras classes de antidepressivos disponiveis pelo SUS, como os antidepressivos ftriciclicos
(como a amitriptilina) e os inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (por exemplo, a
sertralina) (32,33).

Realizado na década de oitenta, ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, avaliou pacientes com diagndstico de TDM. Apo6s quatro semanas de seguimento, a
trazodona mostrou-se superior ao placebo e comparavel a imipramina (34). Nessa linha, ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, envolvendo pacientes com TDM, demonstrou eficacia
semelhante entre trazodona e amitriptilina (35). Tais achados foram reproduzidos por multiplos
estudos randomizados e controlados (36—38). Tanto a imipramina quanto a amitriptilina estao
disponiveis pelo SUS.

Dois estudos maiores, randomizados e duplo-cegos compararam a trazodona de liberacéo
prolongada com a paroxetina e a sertralina em pacientes com diagnéstico de TDM (39,40). A
trazodona foi considerada tdo eficaz quanto a paroxetina e a sertralina na redugcdo dos
sintomas depressivos. Destacou-se, contudo, o potencial da trazodona no manejo de disturbios
do sono associados ao TDM.
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Mais recentemente, revisdo sistematica e meta-andlise em rede de ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados mostrou que agomelatina, amitriptilina (OR=2,13;
IC95% 1,89-2,41), escitalopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e vortioxetina apresentam
desempenho superior a fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina e trazodona (OR=1,51; 1C95%
1,25-1,83) no tratamento de TDM (18). Além de menor eficacia, a trazodona (OR=1,15; IC95%
0,93-1,42) apresentou menor aceitabilidade do que, por exemplo, amitriptiina (OR=0,95;
IC95% 0,83-1,08). Constatou-se, portanto, que trazodona deve ser prescrita depois de
exauridas alternativas com maior eficacia e tolerabilidade.

Acerca especificamente da utilizacdo de trazodona para tratamento de insénia, revisao
sistematica com metandlise de ensaios clinicos randomizados que compararam,
individualmente, o referido farmaco ao uso de placebo no manejo da situacdo (42). Foram
incluidos sete estudos, somando 429 pacientes. Como desfecho primario foram avaliados a
percepc¢ao de qualidade do sono e a eficiéncia do sono, considerada como o percentual de
horas de sono dentre o total de horas que o individuo passou na cama. Para o primeiro
desfecho, avaliado a partir de aplicacdo de questionario estruturado, foi observado discreto
beneficio no uso da trazodona versus placebo (P=0,05), sendo necessario ponderar a
heterogeneidade entre os estudos (I12=65%). Para o segundo, relatado por quatro dos sete
estudos incluidos, nao foi observada melhora quando se comparou o uso da trazodona com
placebo (P=0,53), mesmo quando considerados subgrupos clinicos ou demograficos; para este
desfecho a heterogeneidade foi baixa (12=0%). Quanto ao desfecho secundario, numero de
vezes em que 0s sujeitos acordam ao longo da noite, observou-se melhora com o0 uso da
trazodona, em relagdo ao grupo placebo (P=0,03). Quanto a tolerabilidade, néo foi observada
diferenca significativa entre os grupo trazodona e o grupo placebo no resultado da
descontinuacdo por eventos adversos (P=0,80) nem por qualquer causa (P=0,24). Outras
revisbes sistematicas que avaliaram o0 uso de antidepressivos e hipnéticos nao-
benzodiazepinicos no manejo da ins6nia também consideraram o cloridrato de trazodona em
suas analises, embora majoritariamente pela inclusdo dos mesmos estudos que compunham o
estudo supracitado (43,44). De maneira geral, a eficacia comparativa e de longo prazo de
antidepressivos e hipnéticos benzodiazepinicos e nao-benzodiazepinicos no tratamento de
insdnia é incerta.

Finalmente, acerca da utilizagcdo da trazodona no tratamento de TAG, realizou-se busca, em 29
de julho de 2021, na base de dados PubMed com as palavras-chave (anxiety) AND
(trazodone). Nao foram encontrados estudos de elevada qualidade metodoldgica avaliando a
utilizacéo de trazodona para o manejo de TAG.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: para tratamento de TDM, espera-se
eficacia equivalente, ou mesmo inferior as alternativas disponiveis pelo SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Ha multiplas alternativas medicamentosas para o manejo de TDM e TAG. Dentre
elas, opcgoes disponibilizadas pelo SUS. Nessa linha, frisa-se que o caso em tela ndo esgotou
as opc¢cdes medicamentosas disponibilizadas pelo SUS.
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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 Informacgoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, RECEIT10, Pagina 1), a
parte autora possui diagnostico de transtorno misto ansioso e depressivo, de hipertenséo
arterial sistémica, de fibrilagédo atrial, de sindrome de apneia do sono e de transtorno da fungao
vestibular (ndo especificado). Faz uso de apixabana 10 mg/dia, de rivastigmina 10 mg/dia, de
paroxetina 25 mg, de trazodona 50 mg/dia e de betaistina 24 mg/dia. Na presente nota técnica,
avaliar-se-a a custo-efetividade da prescricdo de trazodona no tratamento da comorbidade
entre transtorno de ansiedade generalizada e transtorno depressivo maior.

No Brasil, o transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é bastante prevalente, acometendo
cerca de 14% da populacdo em geral (1) e 22% dos idosos (2). Nessa linha, estima-se que,
globalmente, 275 milhdes de pessoas séo afetadas por transtornos de ansiedade, resultando
em aproximadamente 26 milhdes de anos vividos com incapacidade (3). Tem-se, portanto,
elevado impacto econ6mico (4). O TAG caracteriza-se pela combinacdo de medo e
preocupacao excessivos, de dificil controle, causando importante prejuizo no funcionamento
individual (5,6). A preocupacdo apresenta-se de forma multifocal, envolvendo inumeros
aspectos da vida - por exemplo, financas, relagdes interpessoais, saude e futuro. Sintomas
fisicos inespecificos, como dor e alteragcbes em trato gastrointestinal, também podem estar
presentes. Trata-se de uma doenca crdnica cujos primeiros sintomas usualmente aparecem no
inicio da vida adulta (5). Ao longo de suas vidas, sabe-se que pacientes com diagnostico de
TAG possuem risco aumentado para desenvolver comorbidades clinicas (asma, sindrome do
intestino irritavel, entre outras) e psiquiatricas (transtorno depressivo maior, abuso de
substancias, entre outros) (7).

Em paralelo, o transtorno depressivo maior (TDM) &€ uma condi¢do prevalente e incapacitante
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(8). A prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% (9).
Atualmente, o TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos
(10). Além disso, o TDM é altamente recorrente: apds recuperacdo de um episédio, a taxa
estimada de recorréncia em dois anos € superior a 40% e, depois de dois episodios, o risco de
recorréncia em cinco anos é de aproximadamente 75% (11). Dessa forma, a cura € improvavel,
em especial em casos de refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnostico de TDM é
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 agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou
culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (12).

Para o tratamento de TAG, diretrizes internacionais recomendam associacdao de mudancgas de
estilo de vida (atividades fisicas e higiene do sono), psicoterapia e estratégias farmacolégicas
(13,14). Como primeira linha de tratamento, utilizam-se os inibidores seletivos da recaptacao de
serotonina (ISRS) (entre eles, a sertralina, disponibilizada no componente especial da
assisténcia farmacéutica do estado) ou os inibidores da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina (IRSN), como a venlafaxina. Ap0s seis semanas de uso de dose otimizada,
apenas entre 30 e 50% dos pacientes apresentam resposta ao tratamento inicial com ISRS ou
com IRSN (15,16). Ha evidéncias sugerindo que antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina
e a imipramina, disponibilizadas pelo SUS) apresentam eficacia similar aos ISRS e IRSN no
manejo de TAG (16). Em funcdo de seu perfil de seguranca, uma diretriz internacional sugere
os antidepressivos triciclicos como segunda linha de tratamento (14). Situagdo similar ocorre
com benzodiazepinicos (entre eles, o clonazepam e o diazepam, ambos disponibilizados pelo
SUS), também recomendados como segunda linha de tratamento de TAG por seu perfil de
toxicidade.

Com relagcéo ao TDM, o tratamento farmacoldgico é indicado para pacientes com diagnéstico
de TDM moderado a grave (17). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acgao,
podem ser utilizados no tratamento de TDM (18). De fato, metanalises de ensaios clinicos
randomizados demonstram eficacia de amitriptilina (19), citalopram (20), duloxetina (21),
escitalopram (19), imipramina (22), mirtazapina (23), paroxetina (24), sertralina (25), entre
outros. Tendo em vista as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais
recomendam a selecéo de antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais
interacdes medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (26). A comorbidade entre
TAG e TDM é extremamente frequente: TAG acomete cerca de um terco dos pacientes
diagnosticados com TDM (27).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (26). 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 (17,26). Apés 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 acdo 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 (IMAO) e a eletroconvulsoterapia. Ha, portanto, interseccéo no
tratamento de TAG e de TDM: a utilizagcao de antidepressivos (28).

Tecnologia 64235-D

CID: H81.9 - Transtornos néo especificados da funcéo vestibular
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Diagnéstico: Transtornos nao especificados da fungéo vestibular
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: BETAISTINA

Via de administracao: VO

Posologia: betaistina 24mg 1 cp ao dia uso continuo

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: BETAISTINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: anti-histaminicos,
como a prometazina, e diuréticos como a hidroclorotiazida. Além de hipnéticos e anti-eméticos
adjuvantes as crises agudas de vertigem.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BETAISTINA

Laboratoério: -
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Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 29,90
Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BETAISTINA

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: BETAISTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A betaistina € um farmaco cujo
mecanismo de agcado ndo esta completamente esclarecido. Ha suposicdo da sua atividade na
vertigem ser relacionada com acao vasodilatadora aumentando fluxo sanguineo para a regiao
coclear, bem como relacionada a sua atividade sobre os receptores histaminicos, aumentando
o turnover e liberacado de histamina através do bloqueio de receptores pré-sinapticos H3 e
inducéo da regulacéo do receptor H3 (4,5).

Embora existam ensaios clinicos randomizados que tenham se proposto a avaliacdo da
efetividade e seguranca no uso da betaistina para o tratamento da DM, a qualidade
metodoldgica destes ensaios é baixa, ou muito baixa. Em uma metanalise, realizada pelo grupo
Cochrane, por exemplo, seis estudos envolvendo 162 pacientes foram incluidos. De acordo
com 0 grupo, nenhum ensaio atingiu o mais alto padrdo de qualidade definido pela revisdo
devido a critérios ou métodos diagnésticos inadequados, e nenhum avaliou o efeito da
betaistina na vertigem de forma adequada. A maioria dos estudos sugeriu uma reducao da
vertigem com betaistina e alguns sugeriram uma redugéo no zumbido, mas todos esses efeitos
podem ter sido causados por viés nos métodos. Um Unico ensaio com bons métodos néao
mostrou efeito da betaistina no zumbido em comparacédo com o placebo. Nenhum dos estudos
mostrou qualquer efeito da betaistina na perda auditiva, bem como nenhum efeito adverso foi
encontrado com a betaistina (6).

Corroborando, uma segunda metanalise mais recente, que incluiu 12 estudos clinicos duplo-
cegos, randomizados e controlados por placebo, avaliou uso da betaistina em pacientes que
sofrem de doenca de Méniere considerando como desfecho a opinidao geral do investigador
sobre a resposta ao tratamento dos sintomas de vertigem, apds pelo menos 1 més de
tratamento. Na anélise de dados foi observado efeito da betaistina nos sintomas de vertigem
superior na comparagao com o placebo, com razéo de chances de 3,37 (IC 95% 2,14-5,29),
entretanto n&o se pode perder de vista a fragilidade do desfecho escolhido nesta avaliacéo (5).
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Uma terceira revisédo sistematica com metanalise em rede que teve como objetivo avaliar as
diferentes alternativas farmacolégicas e cirurgicas empregados no tratamento da MD incluiu 18
ECRs unicos (n = 1.231 pacientes) que avaliaram a eficacia e seguranga da gentamicina
intratimpanica (IT), betaistina oral, corticosteroide IT e corticosterdide IT associado a betaistina.
Na avaliacdo em rede, 0 uso da betaistina oral nd&o mostrou beneficio na comparacdo com
placebo ou com corticosterdide IT na melhora da audicao (P=0,57 e P=0,8, respectivamente).
De fato, nenhuma das terapias mostrou-se superior ao placebo quando considerado este
desfecho. Ao considerar o desfecho controle completo da vertigem, o uso da gentamicina IT foi
0 Unico tratamento farmacoldégico que mostrou superioridade ao placebo, ainda que com
marcante imprecisdao (RR 9,9 1C95% 2,06-47,58). Entretanto, os autores discutem que a
gentamicina IT pode ser prejudicial a preservacdo da audicdo com alta dosagem cumulativa e
curto intervalo entre as aplicacoes (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: BETAISTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas disponiveis sdo consistentes ao demonstrar a auséncia
de efeito da betaistina no manejo da vertigem relacionada & Doenca de Meniére. E digno de
nota que o uso de betaistina no tratamento de outros transtornos vestibulares, como a vertigem
posicional paroxistica benigna, € controverso (8).

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, RECEIT10, Pagina 1), a
parte autora possui diagnéstico de transtorno misto ansioso e depressivo, de hipertenséao
arterial sistémica, de fibrilagcao atrial, de sindrome de apneia do sono e de transtorno da fungao
vestibular (ndo especificado). Faz uso de apixabana 10 mg/dia, de rivastigmina 10 mg/dia, de
paroxetina 25 mg, de trazodona 50 mg/dia e de betaistina 24 mg/dia. Na presente nota técnica,
avaliar-se-a a custo-efetividade da prescricdo de betaistina no tratamento de transtorno da
funcao vestibular.

Ha mudltiplos, diferentes, transtornos da funcdo vestibular. Nao consta em processo, contudo,
especificacdo acerca do transtorno. Entre eles, destaca-se a doenca de Meniere (DM), a
vertigem posicional paroxistica benigna e a labirintite. Tendo em vista a repercusséo clinica,
bem como o curso da doenga, com prejuizo crénico importante na funcionalidade e qualidade
de vida dos pacientes, estéo disponiveis evidéncias de maior qualidade para o tratamento de
doenca de Meniere. Dessa forma, a presente nota técnica apresentara maior enfoque no uso
de betaistina para o tratamento da DM.

A DM é uma condicao caracterizada por uma triade de sintomas: vertigem episédica, zumbido
e perda auditiva, cuja fisiopatologia inclui hidropisia endolinfatica do sistema vestibular. Os
critérios diagnésticos para DM incluem a ocorréncia de dois ou mais episoddios de vertigem,
com duracdo de 20 minutos a doze horas, perda auditiva moderada a grave identificada por
exame de audiometria e audi¢do distorcida ou zumbido no ouvido afetado, desde que nenhum
destes sintomas seja explicado por outro diagnoéstico vestibular. Quando da existéncia de
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outras condigcbes vestibulares, a presenca dos sintomas caracteriza a chamada Sindrome de
Meniére (1,2). A auséncia de critérios diagnosticos especificos dificulta a estimativa de
ocorréncia na populacédo. Sabe-se que pode acontecer em qualquer idade, porém a maior
frequéncia de casos acontece entre os 20 e 40 anos. De modo geral, os pacientes
experimentam os sintomas por trés a cinco anos antes de confirmado o diagnéstico (1).

A qualidade de vida dos portadores de DM pode ser afetada devido a redugcéo na participagao
social, atividade fisica, aumento da fadiga e diminuicdo da capacidade de trabalho, podem
causar ansiedade e outros disturbios psicologicos, com 40-60% dos individuos com DM de
dificil controle apresentando quadros de neurose e/ou depressao (3). O tratamento da DM pode
melhorar ou aliviar os sintomas, mas nao corrige a fisiopatologia anormal subjacente. Assim,
requer abordagem multidisciplinar que inclui mudanca de estilo de vida, fisioterapia vestibular e
uso de medicamentos com objetivo de reducdo da pressdo no sistema endolinfatico. Os
farmacos mais comumente usados sao os anti-histaminicos, diuréticos e, ainda, a betaistina. A
depender da severidade e frequéncia dos sintomas, alguns casos podem receber indicacdo de
labirintectomia quimica ou cirurgica (4).
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