Nota Técnica 90722

Data de conclusao: 18/08/2022 13:33:32

Paciente

Idade: 29 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cangugu/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Bagé

Tecnologia 90722-A

CID: F31 - Transtorno afetivo bipolar
Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar
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: ARIPIPRAZOL

Via de administracao: VO
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Posologia: aripiprazol 15mg tomar 1 cp via oral a cada noite. 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: ARIPIPRAZOL

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Satide Suplementar: Litio, Acido Valproico,
Quetiapina, Risperidona, Olanzapina, Lamotrigina, Clozapina (8)

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 137,55

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
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: ARIPIPRAZOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aripiprazol € um antagonista
parcial dos receptores dopaminérgicos que, dependendo da concentracdo plasmatica, age ou
como agonista ou como antagonista serotoninérgico (15,16). O aripiprazol € um medicamento
da classe dos antipsicéticos atipicos, bem como maultiplos farmacos disponiveis pelo SUS (por
exemplo, a risperidona, a quetiapina, a clozapina e a olanzapina) (17). Antipsicéticos atipicos
possuem menor afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores,
como serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com 0s antipsicoéticos tipicos.
Apesar de apresentarem menos efeitos adversos extrapiramidais, os antipsicoticos atipicos
estdo associados a efeitos adversos cardiometabdlicos, como ganho de peso (18). A dose
recomendada € de 10 a 30 mg/dia. Sua prescricdo em monoterapia ou em combinacdo com
estabilizadores de humor foi recomendada como terapia de primeira linha para o tratamento
farmacol6gico da mania aguda e para terapia de manutencao (2).

Metanalise em rede, publicada em 2020, comparou a eficacia de mudultiplas alternativas
terapéuticas no tratamento de manutencao do TAB (19). O desfecho principal foi recorréncia ou
recaida da doenca, bem como interrupcédo do tratamento. Quarenta e um estudos foram
identificados, totalizando 9.821 participantes. Aripiprazol, bem como a combinacdo de
aripiprazol com lamotrigina, mostraram-se superiores ao placebo na prevencdo de novos
episodios de mania (RR 0,42, 1C95% 0,21-0,84 e RR 0,51, IC95% 0,27-0,99 respectivamente);
contudo, n&o diferiram de placebo na prevencéo de novos episodios de depressao (RR 0,900,
IC95% 0,417-1,942 e RR 0,574, 1C95% 0,315-1,046 respectivamente). Aripiprazol em
monoterapia ou em combinagéo nao se mostrou superior as alternativas disponiveis pelo SUS
(litio, carbamazepina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e acido valprdico) no que diz respeito
a eficacia (avaliada pelo numero de recaidas).

Metanalise de 97 estudos, com um total de 36.326 participantes, que avaliou o ganho de peso
induzido por antipsicéticos evidenciou que o Aripiprazol esta entre os antipsicéticos que
produzem menor ganho de peso, quando comparada a outros antipsicéticos. Em comparacéao
ao placebo, ao longo do tratamento por 6 semanas, produziu minimo ganho de peso (até 1kg),
mesmo em dose de 30mg/dia (20).

Com base em consulta a tabela CMED, atualizada em 2 de junho de 2022, e nos dados
informados pelo prescritor, foi elaborada a tabela acima.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade adequados a realidade brasileira
comparando aripiprazol com alternativas disponiveis no SUS. Em analise de custo-efetividade
realizada pelo governo canadense, o tratamento com aripiprazol foi associado a menores
custos médicos em comparagdo com olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona (21).
Dessa forma, o aripiprazol em monoterapia ou em combinagéo com estabilizadores de humor
foi recomendado como terapia de primeira linha para o tratamento farmacoldgico da mania
aguda e para terapia de manutencdo. Nessa linha, estudo de custo-efetividade sueco
evidenciou que, em fungao de menor efeito adverso metabdlico, o aripiprazol geraria economia
de custo incremental de 28,447 SEK com 0,04 anos de vida adicionais e 0,09 QALYs
adicionais quando comparado a olanzapina (22).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: prevencéao de recorréncia ou recaida de
episddios de mania.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A prescricao de aripiprazol no tratamento de manutencdo ou de episodio
maniaco/agitacéo psicomotora do TAB possui embasamento cientifico adequado. O aripiprazol,
contudo, nao se mostrou mais eficaz do que alternativas disponiveis pelo SUS. Além disso, é
considerado farmaco de 3? linha terapéutica como adjuvante nos episddios depressivos do
Transtorno Bipolar.

Os documentos também descrevem que o autor estd em uso de lurasidona, farmaco de mesma
classe terapéutica do aripiprazol - antipsicotico. As recomendacgdes terapéuticas atuais do
transtorno bipolar ndo citam a possibilidade de associacéo terapéutica de farmacos de mesma
classe, salvo a associacdo dos considerados estabilizadores do humor, como litio e acido
valprdico. As evidéncias cientificas indicam que, quando ha necessidade de uso de
antipsicotico em associagcdo com outro farmaco, o outro farmaco seja um estabilizador do
humor ou um antidepressivo, de acordo com o quadro clinico do paciente. A associacéo de
dois antipsicoticos pode aumentar o risco de efeitos adversos, sem evidéncia de melhora de
eficdcia, para o diagnéstico alegado. Sendo assim, com base na literatura atual ndo ha
evidéncias que indiquem associacao de dois antipsicéticos; portanto, o parecer é desfavoravel
a dispensacéo de aripiprazol.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Trisha Suppes. Bipolar disorder in adults: Clinical features.
Waltham, MA: UpToDate. 2022

2. Yatham LN, Kennedy SH, Parikh SV, Schaffer A, Bond DJ, Frey BN, et al. Canadian Network
for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International Society for Bipolar Disorders

(ISBD) 2018 guidelines for the management of patients with bipolar disorder. Bipolar Disord.
2018;20(2):97-170.

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

4. Merikangas KR, Jin R, He J-P, Kessler RC, Lee S, Sampson NA, et al. Prevalence and
correlates of bipolar spectrum disorder in the world mental health survey initiative. Arch Gen
Psychiatry. 2011;68(3):241-51.

5. Baldessarini R, Tondo L, Visioli C. First-episode types in bipolar disorder: predictive
associations with later illness. Acta Psychiatr Scand. 2014;129(5):383-92.

6. Gutiérrez-Rojas L, Gurpegui M, Ayuso-Mateos JL, Gutiérrez-Ariza JA, Ruiz-Veguilla M,
Jurado D. Quality of life in bipolar disorder patients: a comparison with a general population
sample. Bipolar Disord. 2008;10(5):625-34.

7. Ferrari AJ, Stockings E, Khoo J, Erskine HE, Degenhardt L, Vos T, et al. The prevalence and
burden of bipolar disorder: findings from the Global Burden of Disease Study 2013. Bipolar

Disord. 2016;18(5):440-50.

Pagina 4 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ
https://www.zotero.org/google-docs/?1dHdOQ

8. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno Afetivo
Bipolar do tipo | [Internet]. 2016. Disponivel em: https://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf

[2016/abril/01/TAB---Portaria-315-de-30-de-mar--0-de-2016.pdf

9. Richard C Shelton, William V Bobo. Bipolar major depression in adults: Choosing treatment.

Waltham, MA: UpToDate. 2022
10._Richard C Shelton, William V Bobo. Bipolar major depression in adults: Efficacy and

adverse effects of second-generation antipsychotics. UpToDate Waltham, MA: UpToDate. 2022
11. Richard C Shelton, William V Bobo. Bipolar major depression in adults: Efficacy and

adverse effects of antidepressants. Waltham, MA: UpToDate. 2022

12. Goldberg JF. Complex Combination Pharmacotherapy for Bipolar Disorder: Knowing When
Less Is More or More Is Better. Focus (Am Psychiatr Publ). 2019 Jul;17(3):218-231. doi:
10.1176/appi.focus.20190008. Epub 2019 Jul 16. PMID: 32047367; PMCID: PMC6999211.

13. Procyshyn RM, Honer WG, Wu TK, et al: Persistent antipsychoticpolypharmacy and
excessive dosing in the community psychiatrictreatment setting: a review of medication profiles
in 435 Canadianoutpatients. J Clin Psychiatry 2010; 71:566-573101.

14. Brooks JO 3rd, Goldberg JF, Ketter TA, et al: Safety and tolerabilityassociated with second-
generation antipsychotic polytherapy in bipolar disorder:findings from the Systematic Treatment
EnhancementProgram for Bipolar Disorder. J Clin Psychiatry 2011; 72:240-247

15. Erickson CA, Stigler KA, Posey DJ, McDougle CJ. Aripiprazole in autism spectrum disorders
and fragile X syndrome. Neurotherapeutics. 2010;7(3):258—63.

16. Schatzberg AF, DeBattista C. Manual de psicofarmacologia clinica. Artmed Editora; 2016.

17. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Clozapina,
Lamotrigina, Olanzapina, Quetiapina e Risperidona para o tratamento do Transtorno Afetivo
Bipolar [Internet]. 2015. Disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorio_TranstornoBipolar_CP.pdf
18. Lieberman JA, McEvoy JP, Swartz MS, Rosenheck RA, Perkins DO, Keefe RS, et al.

Effectiveness of antipsychotic drugs in patients with chronic schizophrenia. New England journal
of Medicine. 2005;353(12):1209-23.

19. Kishi T, lkuta T, Matsuda Y, Sakuma K, Okuya M, Mishima K, et al. Mood stabilizers and/or
antipsychaotics for bipolar disorder in the maintenance phase: a systematic review and network

meta-analysis of randomized controlled trials. Mol Psychiatry. 2020;1-12.

20. Wu H, Siafis S, Hamza T, Schneider-Thoma J, Davis JM, Salanti G, Leucht S. Antipsychotic-
Induced Weight Gain: Dose-Response Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials.
Schizophr Bull. 2022 May 7;48(3):643-654. doi: 10.1093/schbul/sbac001. PMID: 35137229;
PMCID: PMC9077426.

21. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH). Aripiprazole for Patients

with Bipolar Disorder: A Review of the Clinical Effectiveness, Cost-effectiveness and Guidelines.
[Internet]. 2016. Disponivel em:

https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/may-2016/RC0780%20Aripiprazole%20for%20Bi
polar%20Disorder%20Final.pdf

22. Kasteng F, Eriksson J, Sennfélt K, Lindgren P. Metabolic effects and cost-effectiveness of
aripiprazole versus olanzapine in schizophrenia and bipolar disorder. Acta Psychiatr Scand.

2011;124(3):214-25.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacoes: Em atestados médicos apensos aos autos, 0 médico prescritor cita que o
autor tem diagndéstico de Transtorno Bipolar do tipo |, ja tendo feito uso de diversas opc¢oes
terapéuticas - quetiapina, lamotrigina, topiramato, carbonato de litio, risperidona,
carbamazepina e haloperidol, com relato de que ndo houve sucesso terapéutico. Ainda,
descreve que o autor apresentou efeitos colaterais e cita especificamente aumento de peso,
com registro de peso 176 kg. N&do ha descricdo especifica acerca de qual(is) dos farmacos
citados teria(m) ocasionado ganho de peso. Ha descricdo de que o autor estd em uso de
Divalproato de Sodio, Lurasidona e Aripiprazol (farmacos pleiteados no presente processo) em
associacao.

Foi realizado contato telefébnico com o médico prescritor, para esclarecimento acerca do
diagnostico, em virtude da descricao de diagnoésticos comoérbidos que sdo por definicao
mutuamente excludentes. O médico assistente informou que o diagnéstico do autor é
Transtorno Bipolar tipo | e ratificou um atestado emitido em 10/12/2020, que enviou para
complementacéo das informacdes clinicas.

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) € uma doenca psiquiatrica caracterizada por episédios de
mania ou de hipomania e de depressao (1,2). O episddio de mania classico envolve humor
elevado e euférico, marcado por desinibicao e expansividade a despeito de normais sociais. Ha
aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo
importante prejuizo ao paciente. Em contrapartida, os episédios de depressao sao qualificados
por tristeza e anedonia. Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, o
diagnostico de depresséao bipolar consiste na combinacdo de tristeza e anedonia com, pelo
menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrao de sono, de apetite, de
energia, de atividade psicomotora, de concentracao e de pensamento) com duragdo minima de
duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que, quando impassiveis, sao
denominados de delirios. No episddio depressivo grave com sintomas psicéticos, em que se
encontra o caso em tela, ha depresséo associada a delirios e, por vezes, a alucinagoes.
Globalmente, o TAB possui prevaléncia estimada de até 2,4% ao longo da vida (4). No Brasil,
encontrou-se prevaléncia estimada ao longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral,
aparecem no final da adolescéncia e inicio da vida adulta (1). A maioria dos pacientes busca
tratamento, inicialmente, durante um episodio depressivo (5). Mesmo quando assintomaticos,
h& reducado na qualidade de vida quando comparados a populacao geral (6). O Estudo Global
de Carga de Doencas (Global Burden of Disease) indicou que o TAB é responsavel por 9,9
milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 162 principal causa de anos
perdidos a incapacidade no mundo (7). Estimou-se que, globalmente, o custo anual por pessoa
com diagnéstico de TAB varia de US $ 1.904 a US $ 33.090.

Conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para tratamento
de TAB em episodio depressivo recomenda-se, como primeira linha de tratamento, carbonato
de litio em monoterapia (8). Como segunda linha, sugere-se o antipsicotico quetiapina.
Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o estabilizador de humor
lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a fluoxetina), quando em
associacao a estabilizadores de humor (como o &cido valproico) ou antipsicéticos (como a
olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressao bipolar. Depois de remissdo do
quadro depressivo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de litio, acido valproico,
lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,
carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutencdo. Diretrizes internacionais
reforcam o tratamento indicado em diretriz nacional (2, 9—11).

Apesar de néo haver recomendacdes na literatura quanto a combinacao de dois antipsicéticos
para o tratamento do transtorno bipolar, na pratica clinica até 20% dos pacientes com TAB s&o
medicados com 2 ou mais farmacos antipsicéticos em associacdo. Quando comparados aos
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pacientes que utilizam apenas um antipsicético, ndao ha evidéncias de melhora na
funcionalidade ou nos sintomas do TAB; entretanto, pacientes com uso concomitante de 2 ou
mais antipsicoticos tendem a apresentar mais efeitos adversos e mais necessidade de
utilizacdo de servicos de saude (12, 13, 14). Dessa forma, n&o ha recomendacédo de
associacdo de farmacos antipsicéticos, e ha alguns guidelines que recomendam
expressamente evitar o uso de dois antipsicoticos atipicos em associagao (12).

Tecnologia 90722-B

CID: F31 - Transtorno afetivo bipolar
Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar
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 LURASIDONA

Via de administracao: VO

Posologia: lurasidona 80mg e 20mg, tomar 1 cp via oral a cada noite
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 sabe
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE LURASIDONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: carbonato de litio,
acido valproico, carbamazepina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina, risperidona e clozapina

(8).
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Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Lutab

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE LURASIDONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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 € um antipsicotico de
segunda geracao ou atipico, cujo mecanismo de acéo nao € inteiramente compreendido (13).
Sabe-se, contudo, que interage com receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos (14). Foi,
inicialmente, aprovada pela Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, para o
tratamento de adultos com esquizofrenia (13). Em 2009, a empresa fabricante voltou-se a
aprovacao da lurasidona no tratamento da depresséao 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) (15,16). 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 (17), 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 depressao bipolar (18, 19). Por fim,
um estudo aberto permitiu que os pacientes de todos os trés ensaios continuassem o
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tratamento com lurasidona por mais 6 meses (19). 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.

Nos estudos PREVAIL 1 e 3, Loebel e colaboradores (2014) avaliaram a eficacia da lurasidona
como terapia adjuvante do litio ou do valproato para o tratamento da depressao bipolar por
meio de ensaio clinico randomizado e duplo-cego (18). Para isso, os participantes foram
randomizados para receber, ao longo de seis semanas, tratamento adjuvante com lurasidona
(n=183) ou com placebo (n=165). Os participantes encontravam-se em uso de niveis
terapéuticos de litio ou de valproato. Comparada ao placebo, a lurasidona foi responsavel por
reducéo estatisticamente significativa da severidade dos sintomas depressivos (-17,1 versus
-13,5 com tamanho de efeito de 0,34), mensurados pela Escala de Avaliacdo de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS), e pela melhora clinica global dos participantes (-1,96 versus
-1,51 com tamanho de efeito de 0,36), avaliada pela Escala de Impressao Clinica Global para
uso em doenca bipolar (CGI-BP). Em concordancia, meta-analise de ensaios clinicos
randomizados, que avaliou a eficacia e a seguranca da lurasidona, em comparagcédo ao
placebo, no tratamento adjunto de depressao bipolar, verificou beneficio no que tange alivio da
sintomatologia depressiva com taxas de resposta (risco relativo de 1,73 com intervalo de
confianca de 95% de 1,46 a 2,05; P<0,00001) e remisséo (RR de 1,57 com 1C95% de 1,38 a
1,79; P <0,00001) superiores ao placebo (20).

Em ensaio clinico randomizado, de fase 3, duplo-cego, denominado PREVAIL 2, pacientes
diagnosticados com THB em episodio depressivo foram randomizados em trés grupos: tratados
com lurasidona em dose flexivel entre 20 e 60 mg/dia (h=166), manejados com lurasidona em
dose fixa entre 80 e 120 mg/dia (h=169) e em uso de placebo (n=170) (17). Para garantir que o
efeito antidepressivo da lurasidona foi responsavel pelo alivio dos sintomas depressivos (e nao
suas acoes antipsicéticas), os participantes com sintomas psicéticos foram excluidos do
estudo. Apds duas semanas de tratamento, verificou-se alivio de sintomatologia depressiva nos
grupos tratados com lurasidona (P<0,0001). Ademais, as taxas de resposta foram
significativamente diferentes nos trés grupos de tratamento: 53% (P<0,001, NNT=5) para o
grupo em uso de lurasidona entre 20 e 60 mg/dia e 51% (P<0,001, NNT=5) para o grupo
utilizando lurasidona entre 80 e 120 mg/dia em comparacédo com 30% para 0 grupo em uso de
placebo. Depois de seis meses de tratamento continuo com lurasidona, avaliado por estudo
aberto de seguimento, a maioria dos participantes continuou a responder ao tratamento
(60,7%; 85/140) (15).

Com relagéo a toxicidade, quando comparado a placebo, os eventos adversos mais frequentes
foram nauseas (13,9% versus 9,4%; numero necessario para causar danos ou NNH=23),
sonoléncia (11,0% versus 5,6%; NNH=19), acatisia (10,1% versus 4,0%; NNH=15),
parkinsonismo (9,7% versus 6,2%; NNH=29) e diarreia (5,1% versus 4,8%; NNH>100) (16).
Durante o tratamento de longo prazo, os eventos adversos mais comuns foram parkinsonismo
(10,7%), acatisia (8,1%), sonoléncia (8,0%), dor de cabeca (7,7%), nausea (7,6%), insénia
(6,4%) e ansiedade (5,8%). Dentre os eventos adversos graves, destacaram-se acatisia (1,4%),
depresséo (1,1%) e insénia (0,5%). Dessa forma, ao longo de 6 meses, 6,9% dos pacientes
gue receberam monoterapia descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso.

Tendo em vista a existéncia de inUmeras alternativas terapéuticas disponibilizadas pelo SUS,
ndo basta comprovacédo de superioridade ao placebo - ou seja, a lurasidona deve-se provar
superior as opg¢odes custo-efetivas disponiveis ou pelo menos com mesma eficacia e com
melhor perfil de efeitos colaterais, na hipétese da ocorréncia de efeitos adversos indesejaveis.
Nessa linha, metanalise em rede incluiu 14 ensaios clinicos randomizados, totalizando 6.221
pacientes, que avaliaram o uso de lurasidona, quetiapina, aripiprazol, olanzapina e ziprasidona
no tratamento de depressdo bipolar (21). Encontrou-se eficacia similar entre lurasidona,
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quetiapina e olanzapina. A lurasidona foi associada a menor ganho de peso do que a
olanzapina e quetiapina, bem como a menores taxas de sonoléncia do que a quetiapina. Nao
houve diferengas significativas em descontinua¢ao do tratamento.

Metanalise de 97 estudos, com um total de 36326 participantes, que avaliou o ganho de peso
induzido por antipsicéticos evidenciou que a lurasidona estad entre os antipsicéticos que
produzem menos ganho de peso, quando comparada a outros antipsicéticos. Em comparacao
ao placebo, ao longo do tratamento por 6 semanas, produziu minimo ganho de peso (< 1kg),
mesmo em doses acima de 150mg/dia (22).

Com base em consulta a tabela CMED, atualizada em 2 de junho de 2022, e nos dados
informados pelo prescritor, foi elaborada a tabela acima.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade no contexto do SUS. Estudo de custo-
efetividade, realizado nos Estados Unidos, mostrou que ha possibilidade de lurasidona vir a ser
custo-efetiva em comparacéo com quetiapina no tratamento de depresséo bipolar (23). Nessa
linha, em relatorio divulgado em fevereiro de 2020, a Agéncia Canadense de Drogas e
Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou
CADTH) indicou a necessidade de estudos de custo-efetividade que explorem essa
possibilidade (24). A CADTH recomenda reembolso apenas para casos em que se comprove
refratariedade, ou toxicidade inaceitavel, a medicamentos antipsicdticos mais baratos (25).

6.4 Conclusao técnica: desfavoravel.

6.5 Justificativa:

Para o caso em tela considera-se a lurasidona como alternativa razoavel, diante da
refratariedade dos sintomas depressivos as alternativas disponiveis pelo SUS (litio, quetiapina
e lamotrigina). Conforme consta em diretrizes nacionais e internacionais, a eficacia do farmaco
pleiteado Lurasidona equipara-se aquela das alternativas para o tratamento de depresséo
bipolar disponiveis pelo SUS, com evidéncias de menor risco de ganho de peso, bem como
magnitude menor de tal efeito adverso. A auséncia de outras alternativas disponiveis no SUS,
bem como a eficacia comprovada e possivel custo-efetividade em limiar aceitavel, justificaria
parecer favoravel. No entanto, a refratariedade ndo estd adequadamente descrita nos
atestados médicos disponiveis para analise: ndo consta a dose minima utilizada dos farmacos
descritos, nem o tempo de tratamento em dose otimizada e tampouco os eventos adversos
ocorridos especificamente com cada farmaco - ha apenas descricdo de ganho de peso, mas
sem citar especificamente em uso de qual(is) farmaco(s) teria ocorrido. Resta, portanto, davida
acerca da refratariedade da doenca, o que justifica, no presente momento, parecer
desfavoravel.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia superior ao placebo, mas néo
as alternativas disponiveis no SUS, quanto ao alivio de sintomas de humor. Menor associagcao
a ganho de peso do que as alternativas de antipsicéticos disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE LURASIDONA

Conclusao Justificada: Nao favoravel

Pagina 10 de 13


https://www.zotero.org/google-docs/?PY1LUO
https://www.zotero.org/google-docs/?VXMXFZ
https://www.zotero.org/google-docs/?DJpkHv

Conclusao: Para o caso em tela considera-se a lurasidona como alternativa razoavel, diante
da refratariedade dos sintomas depressivos as alternativas disponiveis pelo SUS (litio,
quetiapina e lamotrigina). Conforme consta em diretrizes nacionais e internacionais, a eficacia
do farmaco pleiteado Lurasidona equipara-se aquela das alternativas para o tratamento de
depresséao bipolar disponiveis pelo SUS, com evidéncias de menor risco de ganho de peso,
bem como magnitude menor de tal efeito adverso. A auséncia de outras alternativas
disponiveis no SUS, bem como a eficacia comprovada e possivel custo-efetividade em limiar
aceitavel, justificaria parecer favoravel. No entanto, a refratariedade ndo esta adequadamente
descrita nos atestados médicos disponiveis para analise: ndo consta a dose minima utilizada
dos farmacos descritos, nem o tempo de tratamento em dose otimizada e tampouco os eventos
adversos ocorridos especificamente com cada farmaco - h4 apenas descricdo de ganho de
peso, mas sem citar especificamente em uso de qual(is) farmaco(s) teria ocorrido. Resta,
portanto, duvida acerca da refratariedade da doenca, o que justifica, no presente momento,
parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacoes: Em atestados médicos apensos aos autos, 0 médico prescritor cita que o
autor tem diagnéstico de Transtorno Bipolar do tipo I, bem como ha descricdo em um
documento de diagnosticos adicionais de Episodio Depressivo grave com sintomas psicoticos e
de Esquizofrenia Parandide, ja tendo feito uso de diversas opg¢des terapéuticas - quetiapina,
lamotrigina, topiramato, carbonato de litio, risperidona, carbamazepina e haloperidol, com relato
de que nado houve sucesso terapéutico. Ainda, descreve que o autor apresentou efeitos
colaterais e cita especificamente aumento de peso, com registro de peso 176 kg. Ndo ha
descricao especifica acerca de qual(is) dos farmacos citados teria(m) ocasionado ganho de
peso. Foi realizado contato telefénico com o médico prescritor, para esclarecimento acerca do
diagnostico, em virtude da descricao de diagnosticos comorbidos que sao por definicdo
mutuamente excludentes. O médico assistente informou que o diagnéstico do autor é
Transtorno Bipolar tipo | e ratificou um atestado emitido em 10/12/2020, que enviou para
complementacéo das informacdes clinicas.

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB) € uma doencga psiquiatrica caracterizada por episodios de
mania ou de hipomania e de depressao (1.2). O episddio de mania classico envolve humor
elevado e euférico, marcado por desinibicao e expansividade a despeito de normais sociais. Ha
aumento de energia com impulsividade e envolvimento em atividades de risco, trazendo
importante prejuizo ao paciente. Em contrapartida, os episodios de depressao sao qualificados
por tristeza e anedonia. Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, o
diagnostico de depressédo bipolar consiste na combinacdo de tristeza e anedonia com, pelo
menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrao de sono, de apetite, de
energia, de atividade psicomotora, de concentracao e de pensamento) com duragdo minima de
duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que, quando impassiveis, sao
denominados de delirios. No episddio depressivo grave com sintomas psicéticos, em que se
encontra o0 caso em tela, ha depresséo associada a delirios e, por vezes, alucinacoes.
Globalmente, o TAB possui prevaléncia estimada de até 2,4% ao longo da vida (4). No Brasil,
encontrou-se prevaléncia estimada ao longo da vida de 0,9%. Os primeiros sintomas, em geral,
aparecem no final da adolescéncia e inicio da vida adulta (1). A maioria dos pacientes busca
tratamento, inicialmente, durante um episodio depressivo (5). Mesmo quando assintomaticos,
ha reducao na qualidade de vida quando comparados a populacdo geral (6). O Estudo Global
de Carga de Doencas (Global Burden of Disease) indicou que o TAB é responsavel por 9,9
milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 16® principal causa de anos
perdidos a incapacidade no mundo (7). Estimou-se que, globalmente, o custo anual por pessoa
com diagnéstico de TAB varia de US $ 1.904 a US $ 33.090.

Conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para tratamento
de TAB em episodio depressivo recomenda-se, como primeira linha de tratamento, carbonato
de litio em monoterapia (8). Como segunda linha, sugere-se o antipsicotico quetiapina.
Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o estabilizador de humor
lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a fluoxetina), quando em
associacdo a estabilizadores de humor (como o &cido valproico) ou antipsicoticos (como a
olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressao bipolar. Depois de remissdao do
quadro depressivo, sugere-se estabilizadores de humor (carbonato de litio, acido valproico,
lamotrigina ou carbamazepina) ou antipsicoticos (olanzapina, quetiapina, risperidona,
carbamazepina ou clozapina) para tratamento de manutencdo. Diretrizes internacionais
reforcam o tratamento indicado em diretriz nacional (2, 9-11).
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