Nota Técnica 89903

Data de conclusao: 12/08/2022 19:40:00

Paciente

Idade: 64 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Rio Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 22 Vara Federal de Rio Grande

Tecnologia 89903-A

CID: F33 - Transtorno depressivo recorrente
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente
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: BROMIDRATO DE VORTIOXETINA

Via de administracao: VO
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Posologia: bromidrato de vortioxetina 20 mg, 1 comprimido ao dia, uso continuo
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: BROMIDRATO DE VORTIOXETINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BROMIDRATO DE VORTIOXETINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 333,11

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BROMIDRATO DE VORTIOXETINA
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: BROMIDRATO DE VORTIOXETINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A vortioxetina € um antidepressivo
relativamente recente: foi aprovado pelo FDA apenas em 2013 para o tratamento de TDM (29).
Depois do desenvolvimento dos antidepressivos inibidores seletivos da recaptacédo da
serotonina (ISRS), como a sertralina e a fluoxetina, buscou-se moléculas capazes de
concomitantemente promover a inibicdo do transportador de serotonina e de realizar o
antagonismo dos autoreceptores de serotonina 1A (30). Estimava-se que tal acao resultaria
em um aumento mais precoce e significativamente maior dos niveis extracelulares de
serotonina, culminando com menor tempo de acdo e maior eficacia antidepressiva em
comparacdo aos antidepressivos ISRS (31). Faltam, contudo, estudos comparativos entre
vortioxetina e ISRS para comprovar essas hip6teses. Atualmente, € indicada no tratamento de
TDM, nas doses de 10 e 20 mg ao dia. Seus eventos adversos mais frequentes sdo nausea,
vémitos, constipacéao e disfuncdo sexual. Convulsdes, inducdo de mania e ideac¢ao suicida sao
0S seus eventos adversos mais graves.

Em revisdo sistematica e metandlise do grupo Cochrane, Koesters e colaboradores (2017)
avaliaram a eficacia e aceitabilidade da vortioxetina no tratamento de TDM em adultos (32).
Para isso foram incluidos ensaios clinicos randomizados comparando a eficacia, tolerabilidade
ou ambas de vortioxetina com placebo ou qualquer outro agente antidepressivo no tratamento
da depressdao aguda em adultos. Foram identificados 15 estudos, totalizando 7.746
participantes. Dentre eles, sete estudos foram controlados por placebo; enquanto que oito
estudos compararam a vortioxetina com o0s antidepressivos inibidores da recaptacado da
serotonina e da norepinefrina (ISRSN) ou com farmacos como a venlafaxina e a duloxetina,
que nao estdo disponiveis no SUS. Néo foram identificados estudos que compararam a
vortioxetina a medicamentos antidepressivos de outras classes, como os ISRS e os
antidepressivos triciclicos - classes disponiveis no SUS.

Com relagcdo ao placebo, baseando-se em estudos de baixa e muito baixa qualidade
metodoldgica, a vortioxetina mostrou-se superior em trés desfechos de eficacia: 1- resposta
(risco relativo de 1,35 com intervalo de confianca de 95% de 1,22 a 1,49; com base em 14
estudos, somando 6.220 participantes), 2- remissao (RR 1,32, IC95% 1,15 a 1,53; 14 estudos,
6.220 participantes) e 3- sintomas depressivos mensurados pela Escala de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS) (diferenca média de -2,94, IC95% -4,07 a -1,80; 14 estudos,
5.566 participantes). Os participantes interromperam mais frequentemente a vortioxetina do
que o placebo em fung¢ao de eventos adversos (RR 1,41, IC95% 1,09-1,81; 14 estudos, 6.220
participantes). Tais achados vao ao encontro de outras publicagcbes (33,34).

Em comparacdo com outros antidepressivos, evidéncia de qualidade muito baixa, nédo foi
observada diferenca clinicamente significativa entre a vortioxetina e os ISRSN no que tange 1-
resposta (RR 0,91, 1C95% 0,82 a 1,00; 3.159 participantes) ou 2- remissdo (RR 0,89, IC95%
0,77 a 1,03; 3.155 participantes). Em contrapartida, ISRSN foram mais eficazes na reducéo de
sintomas depressivos (MD 1,52, IC95% 0,50 a 2,53; 8 estudos, 2.807 participantes). Nao houve
diferenca estatisticamente significativa entre a vortioxetina e os ISRSN para taxas de abandono
do tratamento (RR 0,89, 1C95% 0,73 a 1,08), de abandono devido a eventos adversos (RR
0,74, IC95% 0,51 a 1,08) e de desisténcias devido a ineficacia (RR 1,52, 1C95% 0,70 a 3,30).

Pagina 3 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?TUoXMB
https://www.zotero.org/google-docs/?xxcD0V
https://www.zotero.org/google-docs/?MsxUlz
https://www.zotero.org/google-docs/?FpPu0a
https://www.zotero.org/google-docs/?Zy3ao6

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia superior ao placebo
no tratamento de TDM. Desconhece-se, contudo, a eficacia comparativa da vortioxetina aos
multiplos antidepressivos disponiveis pelo SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: BROMIDRATO DE VORTIOXETINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A vortioxetina € um medicamento antidepressivo com eficacia no tratamento de
TDM, em comparacdo ao placebo, comprovada por estudos de reduzida qualidade
metodoldgica. Nao foram identificados estudos mostrando superioridade de vortioxetina em
comparacao aos multiplos antidepressivos atualmente disponiveis pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Simon G, Ciechanowski P. Unipolar major depression in adults:

Choosing initial treatment. UpToDate. 2020;
2. Kessler RC, Ormel J, Petukhova M, McLaughlin KA, Green JG, Russo LJ, et al. Development

of lifetime comorbidity in the World Health Organization world mental health surveys. Arch Gen
Psychiatry. 2011:68(1):90-100.

3. Murray CJ, Abraham J, Ali MK, Alvarado M, Atkinson C, Baddour LM, et al. The state of US
health, 1990-2010: burden of diseases, injuries, and risk factors. Jama. 2013;310(6):591-606.

4. Burke KC, Burke JD, Regier DA, Rae DS. Age at onset of selected mental disorders in five
community populations. Arch Gen Psychiatry. 1990;47(6):511-8.

5. Eaton WW, Anthony JC, Gallo J, Cai G, Tien A, Romanoski A, et al. Natural history of
Diagnostic Interview Schedule/DSM-1V__major depression: The Baltimore epidemiologic
catchment area follow-up. Arch Gen Psychiatry. 1997;54(11):993-9.

6. Kessler RC, Berglund P, Demler O, Jin R, Koretz D, Merikangas KR, et al. The epidemiology
of major depressive disorder: results from the National Comorbidity Survey Replication (NCS-
R). Jama. 2003;289(23):3095—105.

7. Weissman MM, Bland RC, Canino GJ, Faravelli C, Greenwald S, Hwu HG, et al. Cross-
national epidemiology of major depression and bipolar disorder. Jama. 1996;276(4):293-9.

8. Fava M, Rush AJ, Alpert JE, Balasubramani G, Wisniewski SR, Carmin CN, et al. Difference
in treatment outcome in outpatients with anxious versus nonanxious depression: a STAR* D

report. Am J Psychiatry. 2008;165(3):342-51.

9. American Psychiatric Association. DSM-5: Manual diagnéstico e estatistico de transtornos
mentais. Artmed Editora; 2014.

10. Lyness JM. Unipolar depression in adults: Assessment and diagnosis. [Internet]. UpToDate.

Waltham, MA: UpToDate. 2022. Disponivel em: https://www.uptodate.com/contents/unipolar-de
pression-in-adults-assessment-and-diagnosis?search=depression%20&source=search_result&

selectedTitle=2~150&usage_type=default&display rank=2
11. Park LT, Zarate Jr CA. Depression in the primary care setting. N Engl J Med.

2019;380(6):559-68.

Pagina 4 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI

12. Harman JS, Veazie PJ, Lyness JM. Primary care physician office visits for depression by
older Americans. J Gen Intern Med. 2006;21(9):926—30.

13. Marcus SC, Olfson M. National trends in the treatment for depression from 1998 to 2007.
Arch Gen Psychiatry. 2010;67(12):1265-73.

14. Mojtabai R, Olfson M. National patterns in antidepressant treatment by psychiatrists and
general medical providers: results from the national comorbidity survey replication. J Clin
Psychiatry. 2008;69(7):12444.

15. Freire MA, Figueiredo VLM de, Gomide A, Jansen K, Silva RA da, Magalhdes PV da S, et

al. Escala Hamilton: estudo das caracteristicas psicométricas em uma amostra do sul do Brasil.
J Bras Psiquiatr. 2014;63(4):281-9.

16. Ostergaard SD, Meyers BS, Flint AJ, Mulsant BH, Whyte EM, Ulbricht CM, et al. Measuring
psychotic depression. Acta Psychiatr Scand. 2014;129(3):211-20.

17. Hamilton M. Development of a rating scale for primary depressive illness. Br J Soc Clin
Psychol. 1967;6(4):278-96.

18. Sopko Jr MA, Ehret MJ, Grgas M. Desvenlafaxine: another “me too” drug? Ann
Pharmacother. 2008;42(10):1439—-46.

19. Cordioli AV, Gallois CB, Isolan L. Psicofarmacos-: Consulta Rapida. Artmed Editora; 2015.
20. Cipriani A, Furukawa TA, Salanti G, Chaimani A, Atkinson LZ, Ogawa Y, et al. Comparative

efficacy and acceptability of 21 antidepressant drugs for the acute treatment of adults with major
depressive disorder: a systematic review and network meta-analysis. Focus. 2018;16(4):420-9.

21. Cipriani A, Santilli C, Furukawa TA, Signoretti A, Nakagawa A, McGuire H, et al.
Escitalopram versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev.

2009;(2).
22. Cipriani A, Purgato M, Furukawa TA, Trespidi C, Imperadore G, Signoretti A, et al.
Citalopram versus other anti-depressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev.
2012;(7).
23. Girardi P, Pompili M, Innamorati M, Mancini M, Serafini G, Mazzarini L, et al. Duloxetine in
acute major depression: review of comparisons to placebo and standard antidepressants using

dissimilar methods. Hum Psychopharmacol Clin Exp. 2009;24(3):177-90.
24. Watanabe N, Omori IM, Nakagawa A, Cipriani A, Barbui C, Churchill R, et al. Mirtazapine

versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev. 2011;(12).

25. Barbui C, Furukawa TA, Cipriani A. Effectiveness of paroxetine in the treatment of acute

major depression in adults: a systematic re-examination of published and unpublished data from
randomized trials. Cmaj. 2008;178(3):296—305.

26. Cipriani A, La Ferla T, Furukawa TA, Signoretti A, Nakagawa A, Churchill R, et al. Sertraline
versus other antidepressive agents for depression. Cochrane Database Syst Rev. 2010;(1).

27. Kennedy SH, Lam RW, Mcintyre RS, Tourjman SV, Bhat V, Blier P, et al. Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) 2016 clinical guidelines for the management of

adults with major depressive disorder: section 3. Pharmacological treatments. Can J Psychiatry.
2016;61(9):540-60.

28. Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Vortioxetina para

o] tratamento da depresséo. [Internet]. 2017. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Sintese_Evidencias/2017/SE_046_Vortioxetina_Depressao.pdf
29. Stahl SM. Prescriber’s guide: Stahl’s essential psychopharmacology. Cambridge University
Press; 2020.

30. Chen G, Hajer AM, Areberg J, Nomikos G. Vortioxetine: clinical pharmacokinetics and drug

interactions. Clin Pharmacokinet. 2018;57(6):673—86.

31. Sanchez C, Asin KE, Artigas F. Vortioxetine, a novel antidepressant with multimodal activity:
review of preclinical and clinical data. Pharmacol Ther. 2015;145:43-57.

Pagina 5 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI
https://www.zotero.org/google-docs/?fgOnjI

32. Koesters M, Ostuzzi G, Guaiana G, Breilmann J, Barbui C. Vortioxetine for depression in
adults. Cochrane Database Syst Rev. 2017;(7).

33. Thase ME, Mahableshwarkar AR, Dragheim M, Loft H, Vieta E. A meta-analysis of
randomized, placebo-controlled trials of vortioxetine for the treatment of major depressive

disorder in adults. Eur Neuropsychopharmacol. 2016;26(6):979-93.
34. Meeker AS, Herink MC, Haxby DG, Hartung DM. The safety and efficacy of vortioxetine for

acute treatment of major depressive disorder: a systematic review and meta-analysis. Syst Rev.
2015;4(1):1-16.

35. National Institute for Health and Care Excellence. Vortioxetine for treating major depressive
episodes [Internet]. 2015. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta367

36. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Vortioxetine [Internet].

2020. Disponivel em: https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0611%20Trintellix

%20-%20Final%20CDEC%20Recommendation%20February%2014%2C%202020 For%20pos
ting.pdf

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

Outras Informacodes: Conforme consta em laudos médicos (Evento 1, LAUDOG6, Pagina 1;
Evento 12, OUT5, Pagina 19; Evento 13, ATESTMED2, Pagina 1), a parte autora possui
diagnostico de Transtorno Depressivo Maior. Em funcéo disso, faz uso de lurasidona 40 mg ao
dia, de vortioxetina 20 mg ao dia e de brexpiprazol 1 mg ao dia desde 2019. Nao ha descrigao
em laudo detalhamento dos tratamentos previamente instituidos, bem como a dose maxima
utilizada, o tempo de uso em dose otimizada e 0 motivo da interrupg¢do. A presente nota técnica
versara sobre a utilizacéo de vortioxetina no tratamento de Transtorno Depressivo Maior.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo prevalente e incapacitante (1). A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares € de 12% (2). Atualmente,
TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). O TDM
apresenta-se de forma bimodal: na maioria dos pacientes, os sintomas tém inicio aos vinte
anos de idade; ha, contudo, um segundo pico de ocorréncia aos cinquenta anos de idade (4,5).
O TDM ¢é duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens (6). Outros fatores de
risco para o desenvolvimento de TDM incluem exposicdo a niveis elevados de estresse,
histéria de experiéncias de trauma, diagndstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato
de sintomas depressivos prévios (7—10).

O TDM é uma entidade nosologica heterogénea, que compreende uma variedade de
apresentacdes clinicas com uma constelagao de sintomas associados. Seu diagnéstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencao basica a
saude (11-14). Segundo o Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5
(DSM-5), elaborada pela Associacao de Psiquiatria Americana, para diagnostico de TDM é
necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria (pelo menos, quatro) dos seguintes sintomas: insGnia ou hipersonia, mudang¢a no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacéo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Para a avaliagéo diagnéstica e acompanhamento da resposta ao tratamento recomenda-se uso
da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). Trata-se de uma escala composta por 24, 21
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ou 17 itens dependendo da versao utilizada (15). Nela, avalia-se a presenca de seis dimensoes
do TDM: 1- humor (como tristeza, desédnimo e sentimento de culpa), 2- somatica (por exemplo,
dores no corpo, cefaléia, sintomas gastrointestinais), 3- motora (agitacdo ou retardo
psicomotor), 4- social, 5- cognitiva e 6- ansiedade. Na pratica clinica, escores acima de 25
pontos séo caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos,
pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, pacientes com
depressédo leve. Ainda que sujeita a importantes criticas (16), a HAM-D-17 &€ uma escala
padréo para avaliacdo de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios clinicos controlados
para avaliacao de eficacia de antidepressivos (16,17). Ademais, possui validacéo para uso no
sul do Brasil (15).

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (18).
Mensurados por meio da HAM-D, valores menores ou igual a sete sédo considerados remissao
da doencga, enquanto que uma reducédo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao
tratamento. Recomenda-se tratamento farmacologico apenas no TDM moderado ou grave (19).
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ac&o, servem no tratamento de TDM
moderado a grave (20). De fato, meta-anélises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (21), citalopram (22), duloxetina (23), escitalopram (21), imipramina (22)
, mirtazapina (24), paroxetina (25), sertralina (26), entre outros. Tendo em vista as inUumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a sele¢cdo de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (1,27).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (27). 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 (19,27). 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 (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.

Tecnologia 89903-B

CID: F33 - Transtorno depressivo recorrente
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente
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: -
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Principio Ativo: CLORIDRATO DE LURASIDONA

Via de administracao: VO

Posologia: lurasidona 40 mg ao dia

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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 LURASIDONA

Descrever as opc¢coes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha multiplos agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina. Ademais,
conforme consta em Protocolo Clinico de Transtorno Esquizoafetivo, ha antipsicéticos tanto de
uso oral quanto de uso intramuscular disponiveis pelo SUS (28). Mais precisamente, do
Componente Basico de Assisténcia Farmacéutica (CBAF), estao disponiveis o cloridrato de
clorpromazina, o haloperidol e o decanoato de haloperidol. Enquanto que do Componente
Especializado de Assisténcia Farmacéutica (CEAF) estdo disponiveis risperidona,
hemifumarato de quetiapina, cloridrato de ziprasidona, olanzapina e clozapina, e do Programa
de Medicamentos Especiais da Assisténcia Farmacéutica do Estado do Rio Grande do Sul,
esta disponivel a tioridazina.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE LURASIDONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 241,38
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Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE LURASIDONA
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 LURASIDONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A lurasidona é um antipsicético de
segunda geracao ou atipico, cujo mecanismo de acdo nao € inteiramente compreendido (29).
Sabe-se, contudo, que interage com receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos (30). Foi,
inicialmente, aprovada pela Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, para o
tratamento de adultos com esquizofrenia (29). Em 2009, a empresa fabricante voltou-se a
aprovacgao da lurasidona no tratamento da depressao bipolar. Para isso, organizou o Programa
para Avaliar o Impacto Antidepressivo da lurasidona (do inglés, Program to Evaluate the
Antidepressant Impact of Lurasidone ou PREVAIL) (31,32). Trés ensaios clinicos
randomizados, de fase 3, resultaram do PREVAIL: o estudo PREVAIL 2 (NCT 00868699)
avaliou a eficacia e segurancga da lurasidona em monoterapia (34), enquanto que o PREVAIL 1
e 3 (NCT 00868452 e NCT 01284517) estudaram a eficacia e seguranca da lurasidona como
terapia adjuvante com litio ou valproato no tratamento de depresséo bipolar (35,36). Por fim,
um estudo aberto permitiu que os pacientes de todos os trés ensaios continuassem o
tratamento com lurasidona por mais 6 meses (31). Com base em seus resultados, a lurasidona
foi aprovada pelo FDA, em 2013, para tratamento de depresséao bipolar, tanto em monoterapia
quanto em terapia adjuvante com litio e valproato.

Para o tratamento de TDM refratario, existem multiplas estratégias para potencializar a acao de
antidepressivos. Dentre elas, a utilizacdo de antipsicéticos atipicos, como o brexpiprazol e a
lurasidona. Strawbridge e colaboradores (2019) realizaram revisédo sistematica e meta-analise
acerca de estratégias farmacoldgicas para potencializar a agcdo dos antidepressivos no
tratamento de TDM refratario (37). Foram incluidos 25 ensaios clinicos randomizados.
Aripiprazol (quatro estudos, 655 participantes, tamanho de efeito de 1,33) e litio (trés estudos,
157 participantes, tamanho de efeito de 1,00) foram os tratamentos com maior nimero de
evidéncia disponivel. Apenas o litio, contudo, foi avaliado em longo prazo. Concluiu-se que
tanto estabilizadores de humor (como o litio e o acido valpréico, disponiveis no SUS) quando
antipsicoticos atipicos (como a quetiapina, a risperidona, a olanzapina e o aripiprazol) sao
eficazes no tratamento adjunto de TDM. Nela, n&o foram identificados estudos avaliando a
eficicia e tolerabilidade da lurasidona no tratamento de TDM refratario.

De fato, em busca realizada em 27 de Maio de 2022, na base de dados PubMed, com as
palavras-chave ((lurasidone) AND (depress*)) NOT (bipolar) ndo foram encontrados ensaios
clinicos randomizados acerca da eficacia de lurasidona no tratamento de TDM.

A lurasidona é comercializada exclusivamente pela empresa DAIICHI SANKYO BRASIL
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FARMACEUTICA LTDA. Em consulta & tabela da CMED no site da ANVISA, em 6 de maio de
2022, e com os dados de prescri¢cao juntados ao processo, elaboramos a tabela acima.

N&o foram identificados estudos de custo-efetividade acerca da utilizagcdo de lurasidona no
manejo de TDM.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado para a condicao em tela.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE LURASIDONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente, ndo ha evidéncia cientifica suficiente para justificar a prescricao de
lurasidona no tratamento da condi¢c&o em tela.

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 laudos médicos (Evento 1, LAUDOG6, Pagina 1;
Evento 12, OUT5, Péagina 19; Evento 13, ATESTMED2, Pagina 1), a parte autora possui
diagnostico de Transtorno Depressivo Maior. Em funcéo disso, faz uso de lurasidona 40 mg ao
dia, de vortioxetina 20 mg ao dia e de brexpiprazol 1 mg ao dia desde 2019. Nao ha descricao
em laudo detalhamento dos tratamentos previamente instituidos, bem como a dose maxima
utilizada, o tempo de uso em dose otimizada e 0 motivo da interrup¢éo. A presente nota técnica
versara sobre a utilizacéo de lurasidona no tratamento de Transtorno Depressivo Maior.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € uma condicdo prevalente e incapacitante (1). A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% (2). Atualmente,
TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). O TDM
apresenta-se de forma bimodal: na maioria dos pacientes, os sintomas tém inicio aos vinte
anos de idade; h4, contudo, um segundo pico de ocorréncia aos cinquenta anos de idade (4,5).
O TDM ¢é duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens (6). Outros fatores de
risco para o desenvolvimento de TDM incluem exposicdo a niveis elevados de estresse,
historia de experiéncias de trauma, diagndstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato
de sintomas depressivos prévios (7—10).

O TDM é uma entidade nosologica heterogénea, que compreende uma variedade de
apresentacoes clinicas com uma constelacéo de sintomas associados. Seu diagndstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencao basica a
saude (11-14). Segundo o Manual de Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5
(DSM-5), elaborada pela Associacao de Psiquiatria Americana, para diagnostico de TDM é
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necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria (pelo menos, quatro) dos seguintes sintomas: insGnia ou hipersonia, mudang¢a no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Para a avaliagéo diagnoéstica e acompanhamento da resposta ao tratamento recomenda-se uso
da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-D). Trata-se de uma escala composta por 24, 21
ou 17 itens dependendo da versao utilizada (15). Nela, avalia-se a presenca de seis dimensodes
do TDM: 1- humor (como tristeza, deséanimo e sentimento de culpa), 2- soméatica (por exemplo,
dores no corpo, cefaléia, sintomas gastrointestinais), 3- motora (agitacdo ou retardo
psicomotor), 4- social, 5- cognitiva e 6- ansiedade. Na pratica clinica, escores acima de 25
pontos s&o caracteristicos de pacientes gravemente deprimidos; escores entre 18 e 24 pontos,
pacientes moderadamente deprimidos; e escores entre sete e 17 pontos, pacientes com
depressao leve. Ainda que sujeita a importantes criticas (16), a HAM-D-17 &€ uma escala
padréo para avaliacdo de TDM: foi utilizada em 95% de todos os ensaios clinicos controlados
para avaliacao de eficacia de antidepressivos (16,17). Ademais, possui validagéo para uso no
sul do Brasil (15).

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (18).
Mensurados por meio da HAM-D, valores menores ou igual a sete sdo considerados remisséao
da doenca, enquanto que uma redugao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao
tratamento. Recomenda-se tratamento farmacol6gico apenas no TDM moderado ou grave (19).
Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente psicoterapia.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acéo, servem no tratamento de TDM
moderado a grave (20). De fato, meta-analises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (21), citalopram (22), duloxetina (23), escitalopram (21), imipramina (22)
, mirtazapina (24), paroxetina (25), sertralina (26), entre outros. Tendo em vista as inumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecao de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (1,27).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (27). 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 (19,27). 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 acao antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacao de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos
inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.
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