Nota Técnica 90130

Data de conclusao: 15/08/2022 17:39:44

Paciente

Idade: 57 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Bento Gongalves/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 90130

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos
Diagnéstico: Transtorno depressivo, episoddio atual grave sem sintomas psicéticos
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 15 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: 184,73

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 (19).
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 (20). Estimava-se que tal acdo 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 (21). 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 (22).
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), farmacos (como a venlafaxina e a duloxetina), que ndo
estédo disponiveis no SUS. Nao 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 publicacbes (23,24).

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).

A vortioxetina, atualmente, é produzida exclusivamente pela empresa Lundbeck Brasil LTDA.
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Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em maio de 2022, selecionou-se
alternativa de menor custo.

Nao foram identificados estudos de custo-efetividade da vortioxetina adequados a realidade
brasileira.

Em relatério divulgado em 2015, a National Institute for Health and Care Excellence, do
governo inglés, recomendou a vortioxetina como alternativa terapéutica para o tratamento de
episddio depressivo maior em adultos, cuja doenga mostrou-se refrataria a, pelo menos, dois
antidepressivos (25). Para reembolso a refratariedade deve ser comprovada no episodio
depressivo corrente. Pondera-se, contudo, acerca da auséncia de evidéncias convincentes de
eficacia clinica da vortioxetina.

Nessa linha, a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, em relatorio divulgado
em 2020, recomenda o reembolso da vortioxetina exclusivamente se o valor do farmaco for
igual ou inferior ao medicamento antidepressivo mais barato atualmente reembolsado pelo
governo canadense para tratamento de TDM (26).

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.

Recomendac6es 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 comparacao 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
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informac¢ées: Conforme consta em laudo de médica psiquiatra (Evento 1, RECEITS,
Péagina 1), o caso em tela, com 55 anos de idade, possui diagnostico de Transtorno Depressivo
Maior com episédios depressivos recorrentes. Fez uso prévio de fluoxetina, na dose maxima de
40 mg ao dia, por 12 anos, substituido por falha terapéutica; de citalopram, dose méaxima de 20
mg ao dia, por 4 anos, substituido por falha terapéutica; de desvenlafaxina, na dose maxima de
100 mg ao dia, por 4 anos, substituido por falha terapéutica; de carbonato de litio, na dose
maxima de 900 mg ao dia, por 4 anos, substituido por risco de perda da funcéo renal; e de
bupropiona, na dose maxima 150 mg ao dia, por 1 ano, sem resposta efetiva. Atualmente,
encontra-se em uso de bromidrato de vortioxetina na dose de 15 mg ao dia e de hemifumarato
de quetiapina na dose de 50 mg ao dia com melhora progressiva e remissdo dos sintomas
depressivos. Nesse contexto, pleiteia os medicamentos bromidrato de vortioxetina e
hemifumarato de quetiapina em processo. O presente parecer técnico versara sobre a
utilizagcdo de bromidrato de vortioxetina 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 € de 12% (2). Atualmente,
TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). Além
disso, o TDM é altamente recorrente: ap0s recuperacdo de um episodio, a taxa estimada de
recorréncia em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episddios, o risco de recorréncia
em cinco anos € de aproximadamente 75% (4). Dessa forma, a cura é improvavel, em especial
em casos de refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnéstico de TDM é necessério, pelo
menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos
seguintes sintomas: insénia ou hipersonia, mudancga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou
agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (5).

Para o tratamento de depresséo almeja-se a remissao dos sintomas depressivos (6). Em geral,
mensura-se a severidade dos sintomas por meio da Escala de Depressao de Hamilton (HAM-
D). Valores menores ou igual a sete sdo considerados remissdo da doenca, enquanto que uma
reducao superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico é indicado para pacientes com diagnoéstico de TDM moderado a
grave (8). Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de ag¢ao, podem ser utilizados
no tratamento de TDM (9). De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram
eficacia de amitriptilina (10), citalopram (11), duloxetina (12), escitalopram (10), imipramina (13)
, mirtazapina (14), paroxetina (15), sertralina (16), entre outros. Tendo em vista as inumeras
alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecado de antidepressivos
conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagcbes medicamentosas, ambos
individualizados ao paciente (17). Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento
de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (17). 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
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resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos (8,17). Apds 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 agao
antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel
utilizar a combinacdo de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim,
restam os antidepressivos inibidores da monoaminoxidase (IMAQ) e a eletroconvulsoterapia.
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