Nota Técnica 73410

Data de conclusao: 25/04/2022 16:34:46

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Carlos Barbosa/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 73410-A

CID: F31.6 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual misto
Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar, episddio 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: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Via de administracao: VO
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Posologia: quetiapina 50 mg tomar 2 cp a noite, por tempo indeterminado.
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: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estado disponiveis para
o tratamento do THB o carbonato de litio, acido valprbico, carbamazepina, lamotrigina,
risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol e fluoxetina, além do cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e sertralina, esta ultima
disponivel pelo Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio
Grande do Sul (13,14).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: ver tabela CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 209,44

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
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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: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A quetiapina é um antipsicético
atipico (15), cujo perfil de acao diferencia-se dos demais antipsicéticos (16,17). Além de agir
inibindo multiplos receptores de serotonina (associados a acéo antidepressiva) e de dopamina
(relacionados com atividade antipsicotica), a quetiapina interage com receptores
noradrenérgicos e histaminicos (agéo sedativa). Em adultos, € indicada para o tratamento da
esquizofrenia e de transtorno afetivo bipolar nas doses de 200 a 800 mg/dia. Na dose prescrita
ao caso em tela, a quetiapina é frequentemente utilizada off label, como sedativo-hipnético, no
tratamento de ins6nia (18).

Revisdo sistematica buscou avaliar a eficacia e tolerabilidade do uso de antipsicéticos atipicos
no tratamento de insénia (19). Foi identificado apenas um ensaio clinico randomizado,
considerado de baixa qualidade metodoldgica, que incluiu apenas 13 participantes. Apds duas
semanas de seguimento, a quetiapina nao diferiu estatisticamente do placebo em tempo total
de sono (diferengca média de 52,68 minutos; IC95% de -27,27 a 132,6), de reducao na laténcia
do sono (diferengca média de 72,44 minutos; IC95% de -2,65 a 147,5) ou de satisfacdo com a
qualidade do sono (diferenca média de 6,16; 1C95% de -12,32 a 24,64). Recomendou-se,
portanto, que se evite uso de antipsicéticos atipicos como primeira linha de tratamento de
insénia.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: nao se espera beneficio do uso da
tecnologia sobre desfechos relacionados ao sono.

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

Conclusao

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se o parecer desfavoravel fundamentalmente pela incerteza de beneficio
do uso de quetiapina no tratamento de insOnia. Ademais, existem alternativas terapéuticas
mais bem estudadas para a condi¢&o do caso em tela e disponiveis pelo SUS. Por fim, trata-se
de uma prescricao off-label - ou seja, que ndo esta indicada em bula, justamente porque nao foi
devidamente avaliada por estudos cientificos.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
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CFM? Néo
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdées: Conforme consta em laudo médico (Evento 1, LAUDO10, Pagina 5), a
parte autora possui diagnostico de Transtorno de Humor Bipolar. Nesse contexto, apresenta
insénia. Realizou tratamento prévio com clorpromazina, levomepromazina, clonazepam e
zolpidem, sem resposta. Ademais, fez uso de quetiapina de liberacdo imediata, medicamento
disponivel no SUS, interrompida por sedacao diurna. Pleiteia, entdo, tratamento de insénia com
quetiapina de liberagcao prolongada.

A insbénia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um terco e dois tercos dos adultos
referem sintomas de insénia de qualquer gravidade, enquanto que entre 10 e 15% relataram
insdnia crénica com consequéncias diurnas (2). A insbnia pode ser classificada em aguda ou
de ajustamento, quando tem duragdao limitada a alguns dias ou poucas semanas
(necessariamente menos de trés meses), e crdnica, quando acontece, pelo menos, trés vezes
na semana por mais de trés meses (3). Enquanto que a insénia aguda normalmente associa-se
a episoddios de estresse, a insbnia crdnica usualmente é secundaria a outras patologias, como
doencas psiquiatricas (como THB) ou neuroldgicas (como o AVC). Nesses casos, recomenda-
se o tratamento adequado da condi¢ao de base.

Para o diagnéstico de insénia, além da dificuldade de iniciar ou de manter o sono, o paciente
deve referir prejuizo em suas atividades diarias (4). Por exemplo, fadiga, sonoléncia diurna,
dificuldade de concentracao, irritabilidade, perda de motivagao, hiperatividade, agressividade
ou preocupacdo excessiva com o sono. A insbnia € uma condicao persistente e recorrente:
estudo observacional incluindo 388 adultos com insénia evidenciou duragcéao de, pelo menos,
um ano em 74% deles (4). Dentre aqueles com resolucédo do episddio de insbdnia, 50%
apresentaram recorréncia ao longo de quatro anos de seguimento (5).

O tratamento de insbnia se da por meio da identificac&o e tratamento da causa de base (6). Por
exemplo, o uso de estimulantes, como metilfenidato, pode interferir no sono e, nesse caso, 0
ajuste de dose ou retirada tende a resolver o quadro de insdnia. Para o tratamento de insénia
crdnica, recomenda-se, como primeira linha, a terapia cognitivo-comportamental. Segue-se o
tratamento farmacologico (7). Ha4 quatro categorias de medicamentos disponiveis, conforme
seus mecanismos de acdo: 1- agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam,
diazepam, mas também eszopiclona, zaleplon e zolpidem), 2- antagonistas duplos do receptor
de orexina (por exemplo, 0 suvorexant), 3- antagonistas do receptor de histamina (como a
doxepina em baixa dose), e 4- agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, o ramelteon).
Apenas os agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam)
estdo disponiveis no SUS. Embora off label, diretrizes internacionais sugerem uso de
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medicamentos sedativos, como a trazodona e a pregabalina, em baixas doses para o
tratamento de insbnia (8—12). O uso de quetiapina em baixas doses, especificamente, ndo é
recomendado em funcdo de seus efeitos adversos cardiometabdlicos e da existéncia de
alternativas mais seguras.

Tecnologia 73410-B

CID: 125 - Doenca isquémica crbénica do coracao
Diagnéstico: Doenca isquémica crénica do coragao
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 IVABRADINA

Via de administracao: VO

Posologia: ivabradina 5 mg 2x ao dia

Uso continuo? -

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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis no
SUS medicamentos da classe dos nitratos, betabloqueadores e inibidores dos canais de calcio
que podem ser usados para o tratamento sintomatico da angina. Além disso, o SUS tem
disponiveis tratamentos cirurgicos e procedimentos percutaneos.

Existe Genérico? Sim
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Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 91,07

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA
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 IVABRADINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A ivabradina € um medicamento
que pertence a classe dos inibidores do nd sinusal. Inibidores especificos do n6 sinusal
apresentam efeitos seletivos no aumento da resposta cardiaca em repouso e exercicio, sem
modificar outros aspectos da conducdo cardiaca e sem efeitos diretos vasculares ou no
miocardio. Ivabradina pode ser usada no tratamento da angina estavel como monoterapia ou
em combinacdo com beta bloqueador. Tem principal efeito adverso na visdo, em alguns
pacientes, causando aumento da sensibilidade a claridade (efeito luminoso). Estes efeitos em
geral sdo transitorios, e se resolvem espontaneamente em 77% dos pacientes, resultando em
poucas paradas com o tratamento em sua decorréncia (4).

Uma revisao sistematica avaliou o uso da ivabradina em desfechos importantes para pacientes
com angina pectoris causada por doencga arterial coronariana (5). Foram incluidos 47 ensaios
clinicos randomizados (n=35.797 participantes) comparando ivabradina com placebo ou
nenhuma intervencdo para pacientes com angina devido a doenca arterial coronariana
publicados antes de junho de 2020. Todos o0s ensaios e resultados estavam em alto risco de
viés. A ivabradina em comparagao com o controle nao teve efeitos em mortalidade por todas as
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causas (razéo de risco [RR] 1,04; IC95% 0,96 a 1,13), qualidade de vida (diferengcas médias
padronizadas [MD] -0,05; IC95% -0,11 a 0,01), mortalidade por doencas cardiovasculares (RR
1,07; 1C95% 0,97 a 1,18) e infarto do miocardio (RR 1,03; IC95% 0,91 a 1,16). A ivabradina
pareceu aumentar o risco de eventos adversos graves apds a remocao de valores discrepantes
(RR 1,07; 1C95% 1,03 a 1,11), bem como os seguintes eventos adversos classificados como
graves: bradicardia, intervalo QT prolongado, fotopsia, fibrilacdo atrial e hipertensdo. A
ivabradina também aumentou o risco de eventos adversos nao graves (RR 1,13; IC95% 1,11 a
1,16). A ivabradina pode ter um efeito estatisticamente significativo ao avaliar a frequéncia de
angina (MD 2,06; IC95% 0,82 a 3,30) e estabilidade (MD 1,48; 1C95% 0,07 a 2,89), mas 0s
tamanhos de efeito destes desfechos foram pequenos e possivelmente com pouca relevancia
para os pacientes.

Uma segunda revisdo sistematica apresentou resultados semelhantes. Foram incluidos 11
ensaios clinicos randomizados (n=16.039) que compararam ivabradina versus placebo, terapia
padrédo ou outros medicamentos antianginosos. Nao foram observados efeitos do uso da
ivabradina em mortalidade cardiovascular (HR 1,10; 1C95% 0,94 a 1,28; P=0,25) ou na
frequéncia de episddios de angina pectoris (MD -1,06; IC95% -2,74 a -0,61; P=0,21) (6).

Uma terceira revisdo sistematica avaliou ensaios clinicos randomizados duplo-cegos
publicados nos ultimos 50 anos comparando grupos paralelos no tratamento da angina em
pacientes com doenca arterial coronariana estavel, com tamanho amostral de, no minimo, 100
pacientes (50 pacientes por grupo), com seguimento minimo de 1 semana e resultado medido
no teste de esforco, sendo a duragao do exercicio o resultado preferido. Treze estudos foram
incluidos. Evidéncia de equivaléncia foi demonstrada para o uso de betabloqueadores
(atenolol), antagonistas de célcio (amlodipina, nifedipina) e inibidor de canal (ivabradina) em
trés desses estudos. Em conjunto, em nenhum dos estudos houve evidéncia de que uma droga
fosse superior a outra no tratamento da angina ou para prolongar a duracéo total do exercicio.
Ha uma escassez de dados comparando a eficacia de agentes anti-anginosos. A pouca
evidéncia disponivel mostra que nenhum medicamento antianginoso é superior a outro e a
equivaléncia foi demonstrada apenas para trés classes de medicamentos (7).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: melhora da angina (de maneira
semelhante a alternativas disponiveis no SUS), sem impacto em desfechos maiores
(mortalidade ou eventos cardiovasculares).

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE IVABRADINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: RevisbGes sistematicas recentes demonstram que o uso da ivabradina em
pacientes com DAC n&o leva a beneficios em desfechos clinicos (morte, eventos
cardiovasculares) e tem pouco impacto sobre os sintomas de angina. Além disso, apesar de
limitada, a literatura cientifica aponta para equivaléncia deste medicamento com outros
farmacos anti-anginosos (diversos deles disponiveis no SUS).

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

Referéncias bibliograficas: 1. Ford TJ, Corcoran D, Berry C. Stable coronary syndromes:
pathophysiology, diagnostic advances and therapeutic need. Heart. 2018 Feb;104(4):284-92.
2. Nicolau JC, Feitosa-Filho G, Petriz JL, Furtado RHM, Précoma DB, Lemke W, et al.
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Angina Instavel e Infarto Agudo do
Miocardio sem Supradesnivel do Segmento ST — 2021 [Internet]. Arq Bras Cardiol. 2021;
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Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portadora de
cardiopatia isquémica, com angina refratéria e frequéncia cardiaca elevada. Além disso, no
laudo é descrita intolerancia ao uso de medicamentos betabloqueadores por doencga pulmonar
obstrutiva crénica (DPOC). Neste contexto é pleiteado o tratamento com ivabradina.

A doenca arterial coronariana (DAC), ou cardiopatia isquémica, se caracteriza por obstrugao
nas artérias coronarias por placas de aterosclerose (1). Atualmente, é a principal causa de
Obitos no Brasil e no mundo (2). Suas principais manifestacbes clinicas sdo a angina (que
tipicamente se manifesta com dor no peito aos esforcos fisicos) e o infarto agudo do miocardio
(IAM) (1.2).

O tratamento da cardiopatia isquémica envolve manter habitos de vida saudaveis, o uso de
medicamentos antiplaquetarios, medicamentos destinados ao controle do colesterol,
hipertensao, diabetes e outros fatores de risco e, em alguns casos, especialmente quando ha
IAM, procedimentos de revascularizagdo miocardica através de angioplastia de artérias
coronarias com implante de stent ou cirurgia de revascularizacdo miocardica com pontes de
mamaria e safena (2,3). Além disso, a angina pode ser tratada com os medicamentos
antianginosos como betabloqueadores, nitratatos e inibidores dos canais de calcio (4).
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