Nota Técnica 91100

Data de conclusao: 19/08/2022 17:29:45

Paciente

Idade: 38 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Estancia Velha/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 Novo Hamburgo

Tecnologia 91100

CID: F33.1 - Transtorno depressivo recorrente, episédio atual moderado

Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episddio atual moderado e Disturbios da
atividade e da atencao

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: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
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Via de administracao: VO

Posologia: tomar um comprimido de lisdexanfetamina 30 mg ao dia por tempo indeterminado
Uso continuo? -

Duracéao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao possui
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Sim

Descrever as opc¢oes disponiveis de Genérico ou Similar: ha um registro de medicamento
similar (1063903030016) do laboratorio Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 256,20

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dimesilato de lisdexanfetamina é
um pro-farmaco da classe dos psicoestimulantes (entre eles, destaca-se o metilfenidato,
fornecido pelo SUS) desenvolvido com a finalidade de oferecer efeitos terapéuticos de longa
duracéo e, com isso, reduzir o risco de abuso da medicacdo (20). Possui indicagdo, conforme
registro na ANVISA, para tratamento de TDAH e de Transtorno de Compulsao Alimentar (TCA)
em adultos.

Uma meta-analise em rede, publicada em 2018, avaliou a eficacia e seguranca dos
medicamentos disponiveis para tratamento de TDAH (21). Foram incluidos 51 ensaios clinicos
randomizados e duplo-cego, totalizando 8.131 adultos com diagnéstico de TDAH acerca dos
farmacos anfetaminas (incluindo lisdexamfetamina), atomoxetina, bupropiona, clonidina,
guanfacina, metilfenidato e modafinil. Depois de aproximadamente 12 semanas, as
anfetaminas mostraram-se mais eficazes do que o placebo na reducéo dos sintomas de TDAH
(com diferenga ponderada das médias ou SMD de —0,79 e intervalo de confianga ou 1C95% de
-0,99 a -0,58), porém pior toleradas (com razéo de riscos de 3,26, IC95% de 1,54 a 6,92).
Com relagcao ao metilfenidato, alternativa disponivel pelo Estado do Rio Grande do Sul,
anfetaminas foram responsaveis pela maior reducéo dos sintomas de TDAH em adultos (SMD
-0,29, IC95% -0,54 a -0,05). Em contrapartida, foram mais frequentemente associadas a
interrupcéo do tratamento por eventos adversos. Dentre os eventos adversos, destaca-se
perda de apetite e insbnia (22). Nessa linha, a NICE recomenda metilfenidato ou
lisdexamfetamina como tratamento de primeira linha em adultos (11).

Mais recentemente, uma nova meta-analise em rede avaliou a eficacia das alternativas
medicamentosas disponiveis para tratamento de TDAH em adultos (23). Foram incluidos 81
ensaios clinicos randomizados cujo desfecho primario era resposta clinica e secundario,
qualidade de vida, entre outros. Destacou-se que apenas cinco estudos né&o apresentaram
importante risco de viés, nenhum deles envolveu comparagcao entre estimulantes e nao-
estimulantes. Ademais, nao foram identificadas comparacdes diretas entre lisdexanfetamina e a
alternativa disponivel no SUS (metilfenidato de liberacéo imediata) (24). Ha, no entanto, ensaio
clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego e de fase IV comparando a lisdexanfetamina
com metilfenidato de liberacao prolongada (25). Nele, adolescentes (de 13 a 17 anos) foram
randomizados em seis grupos: lisdexanfetamina 30—-70 mg/dia (n=186), metilfenidato de
liberac&o prolongada 18—72 mg/dia (n=185) e placebo (n=93); lisdexanfetamina em dose fixa
de 70 mg/dia (n=219), metilfenidato de liberacdo prolongada em dose fixa de 72 mg/dia
(n=220) e placebo (n=110). Depois de oito semanas de seguimento, avaliou-se melhora no
quadro clinico global e altera¢gdes em escala de sintomas do TDAH. Em ambos estudos (dose
flexivel e dose variada), a lisdexanfetamina e o metilfenidato de liberacdo prolongada
mostraram-se superiores ao placebo em todos os desfechos. Nao foram descritas diferencas
clinicamente relevantes entre ambos os medicamentos.

A parte autora apresenta, ainda, comorbidade com Transtorno Depressivo Maior (TDM).
Especula-se que os psicoestimulantes possam ser uma opc¢ao de tratamento para o TDM;
contudo, ha pouca evidéncia disponivel na literatura médica para embasar sua prescricao
(26,27). Atualmente, estdo disponiveis dois ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos,
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multicéntricos e controlados por placebo acerca da utilizacdo de lisdexanfetamina no
tratamento de TDM refratario a antidepressivo em monoterapia (28). Ambos ensaios clinicos
randomizados foram descritos na mesma publicacéo (28). Os estudos foram organizados em 4
fases: 1- periodo de triagem de 1 a 4 semanas, 2- fase de introducéo ao antidepressivo de 8
semanas (para confirmar a resposta inadequada a monoterapia com antidepressivo), 3- fase de
tratamento duplo-cego de 8 semanas (3 semanas de otimizacdo da dose seguida por 5
semanas de manutencao da dose) e 4- periodo de acompanhamento de 7 a 9 dias. Depois de
demonstrarem resposta insuficiente ao antidepressivo em monoterapia, os participantes foram
randomizados (1:1) para receber placebo ou lisdexanfetamina. E digno de nota que foram
excluidos participantes com TDM refratario a dois ou mais tratamentos, bem como participantes
com internacdes psiquiatricas nos 12 meses anteriores ao estudo, com multiplas comorbidades
psiquiatricas e com tentativas de suicidio nos 3 anos prévios a randomizagdo. No primeiro
estudo foram incluidos 402 participantes e no segundo estudo, 424 participantes. A
lisdexanfetamina n&o demonstrou diferenca de eficacia quando comparada ao placebo
(P>0,05) em nenhum dos dois ensaios clinicos randomizados. Em contrapartida, em ambos
estudos, a prevaléncia de eventos adversos foi superior nos participantes manejados com
lisdexanfetamina. Dentre os eventos adversos, embora pouco frequentes, destacam-se
ansiedade (<5%) e a insbnia (cerca de 10%).

Estudo prospectivo, aberto, acompanhou 1570 participantes por cerca de 3 meses (29). Foram
descritos eventos adversos graves em 2,1% dos participantes. Entre eles, ideac&o e tentativa
de suicidio (n=6). Os eventos adversos mais frequentes foram dor de cabeca (n=241), boca
seca (n=212), insénia (n=204), perda de apetite (n=189), nausea (n=116), infec¢cdes de vias
aéreas superior (n=100), tontura (n=91), bruxismo (n=89) e ansiedade (n=83). Os eventos
adversos que mais acarretaram interrup¢ao do tratamento foram aumento da pressao arterial
(n=17), elevagao da frequéncia cardiaca (n=10) e prolongamento do QT (n=10).

Revisdo sistematica e metanalise avaliou ensaios clinicos randomizados e controlados por
placebo acerca da utilizagdo de psicoestimulantes (armodafinil, anfetamina, dextro-anfetamina,
lisdexamfetamina, metilfenidato e modafinil) em transtornos de humor (tanto TDM quanto
transtorno de humor bipolar) (27). Foram incluidos 21 estudos, totalizando 1.900 pacientes
manejados com psicoestimulantes e 1.823, com placebo. O tratamento com psicoestimulante
foi associado a uma taxa de resposta geral maior ao antidepressivo em compara¢cdo com o
placebo (OR=1,41, 95%IC 1,13-1,78; P=0,003) entre individuos com diagnostico de TDM.
Anadlise de subgrupo por agente farmacoldgico revelou que o armodafinil, o modafinil e a
dextroanfetamina foram associados a melhorias clinicamente significativas nos sintomas
depressivos (OR=1,47, 95%IC 1,20-1,81; P=0,0002 para armodafinil e modafinil; OR=7,11,
95%IC 1,09-46,44; P = 0,04 para dextroanfetamina). Lisdexanfetamina n&o demonstrou
superioridade estatisticamente significativa ao placebo. Concluiu-se que nao ha evidéncia de
alto grau que embase a utilizacdo de psicoestimulantes no manejo de transtornos de humor.

O principio ativo dimesilato de lisdexanfetamina é comercializado exclusivamente pela empresa
Shire Farmacéutica Brasil LTDA, que comercializa dois produtos: Venvanse® (novo) e
Juneve® (similar). Ambos vendidos na forma farmacéutica de cdpsulas. Em consulta a tabela
da CMED no site da ANVISA, em 2 de junho de 2022, o pregco maximo de venda ao governo
(PMVG 17%) da caixa, contendo 28 capsulas, é R$ 256,20. De forma que, anualmente, calcula-
se o valor de R$ 3.330,60.

Considerando-se o desfecho de melhora clinica, a lisdexanfetamina acarreta em uma razéao de
custo-efetividade incremental de R$ 2.817,80 quando comparada ao metilfenidato de liberacéo
imediata (17). Trata-se de um valor inferior ao limiar de custo efetividade utilizado sugerido pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) (30). Ainda em analise de custo-efetividade da
CONITEC, calculou-se impacto orcamentario de R$ 144.848.189,95 para incorporagdo da
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lisdexanfetamina, em comparacdo a R$ 18.921.610,40 para o metilfenidato de liberacao
imediata.

Segundo parecer da Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), do
governo canadense, ndo ha evidéncia suficiente de eficacia para justificar o elevado custo da
lisdexanfetamina em comparacao ao metilfenidato (31).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducédo discretamente superior dos
sintomas de TDAH em comparacédo a alternativa disponivel no SUS, metilfenidato; contudo,
sem impacto esperado nos sintomas depressivos.

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

Conclusao

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Tendo em vista o parecer desfavoravel da CONITEC para incorporagdo de
lisdexanfetamina no tratamento de primeira linha de criancas e adolescentes com diagnéstico
de TDAH, bem como a auséncia de alternativas medicamentosas sugeridas em Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, trata-se de uma decisdo complexa.
Para o caso em tela, PCDT recomenda "intervencado multimodal, incluindo intervencbes néo
medicamentosas (precisamente intervencdes cognitivas e comportamentais) para melhora dos
sintomas deste transtorno, no controle executivo e no funcionamento ocupacional e social".
Nao esta descrita, contudo, linha de cuidado que possibilite acesso aos tratamentos nao
medicamentosos sugeridos em protocolo. Em contrapartida, consta apenas um paragrafo
acerca do tratamento medicamentoso em que se coloca que "o uso dos medicamentos
dimesilato de lisdexanfetamina para tratamento de pacientes adultos com TDAH e,
metilfenidato e lisdexanfetamina para criancas com TDAH foi avaliado pela CONITEC,
conforme a metodologia preconizada para incorporagcédo de tecnologias no ambito do SUS. As
avaliacbes receberam recomendacao contraria a incorporacdo pela Conitec. Assim, 0 uso
desses medicamentos ndo é recomendado neste Protocolo",

Parece-nos, portanto, situacao em que se configura auséncia de alternativas medicamentosas
disponiveis no SUS. Tendo em vista que o caso em tela apresentou efeitos adversos
importantes ao metilfenidato, fornecido pelo Estado do Rio Grande do Sul, e que a
lisdexanfetamina apresenta a eficacia e segurangca comprovadas por evidéncia de alta
qualidade metodoldgica, bem como possivel custo-efetividade em limiar aceitavel, recomenda-
se parecer favoravel para utilizacdo da lisdexanfetamina como segunda linha de tratamento de
TDAH.

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 Informagdes: Conforme consta em laudo de médica neurologista (Evento 1, OUT3,
Pagina 3 e 5), a parte autora possui diagnostico de déficit de atencédo e hiperatividade. Em
funcdo disso, faz uso continuo de lisdexanfetamina 30 mg ao dia com boa resposta clinica
(melhora na disfungdo executiva, na procrastinacao, na atencao e nas atividades profissionais).
Ademais, apresenta comorbidade com episdédio depressivo recorrente. Atualmente, em

Pagina 7 de 8


https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR
https://www.zotero.org/google-docs/?0IUtPR

episddio depressivo moderado sem sintomas psicoticos, mesmo em tratamento com
fluvoxamina 50 mg ao dia. Em novo laudo, de maio de 2022, descreve-se "uso de metilfenidato,
porém nao tolerou os efeitos colaterais relacionados a taquicardia, emagrecimento, alteracéo
de humor" (Evento 19, ATESTMEDG6, Pagina 2). A presente nota técnica versara sobre a
utilizacdo de lisdexanfetamina no tratamento de déficit de atencdo e hiperatividade,
considerando-se o contexto de comorbidade com transtorno depressivo maior.

O TDAH é um dos disturbios psiquiatricos mais frequentemente diagnosticados na infancia, de
forma que a prevaléncia estimada de TDAH entre criancas e adolescentes varia entre 3% a 5%
dependendo do sistema de classificacédo utilizado (1—3). Normalmente, a doenca persiste na
vida adulta, acometendo cerca de 3,4% da populagcdo em geral (4,5). Em linhas gerais, o
diagnéstico de TDAH baseia-se no reconhecimento de desatencéo excessiva, hiperatividade e
impulsividade, com evidente prejuizo em funcionamento social ou académico, em criancas
menores de 12 anos de idade (6). Em adultos, o TDAH caracteriza-se por sintomas de
desatencéo, impulsividade, inquietacdo e disfuncdo executiva com importante impacto na
atividade laboral do paciente. Adultos com TDAH s&o mais frequentemente desempregados do
que a populacédo em geral e, quando empregados, exibem menor produtividade. Ademais,
envolvem-se mais frequentemente em acidentes que culminam em maior taxa de mortalidade
(7.8). Disturbios psicolégicos associados sdo comuns no TDAH, ocorrendo em quase 40% dos
pacientes (9). Os transtornos mentais mais associados ao TDAH compreendem transtorno
desafiador de oposicédo, transtorno de conduta, depressao, ansiedade, tiques, dificuldades de
aprendizado e déficits cognitivos (10).

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias ndo-medicamentosas, o uso de
estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acdo imediata ou de longa
duragdo), sdo recomendados como primeira linha de tratamento para criancas maiores de
cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH (11-16). Para adultos, ha possibilidade de
tratamento medicamentoso com estimulantes (anfetaminas, metilfenidato) e ndo-estimulantes
(atomoxetina, bupropiona, antidepressivos triciclicos e venlafaxina) (11,12).
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