Nota Técnica 92843

Data de conclusao: 30/08/2022 14:45:14

Paciente

Idade: 70 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Barra Funda/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 Carazinho

Tecnologia 92843-A

CID: M79.7 - Fibromialgia
Diagnéstico: Fibromialgia, Epis6dio depressivo 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: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Via de administracao: VO
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Posologia: 1 comprimido a 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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Descrever as opcoes disponiveis nho SUS e/ou Saude Suplementar: ha alternativas
disponiveis pelo SUS, como clomipramina, amitriptilina, fluoxetina e sertralina, para manejo de
transtorno depressivo maior (18).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 97,48

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
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: CLORIDRATO DE TRAZODONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A trazodona foi desenvolvida nos
anos sessenta como um antidepressivo de segunda geracdo (19). Atribui-se sua eficacia no
manejo de TDM a sua acao em receptores serotonérgicos (20). Nas ultimas décadas, foi
inUmeras vezes testada em ensaios clinicos randomizados e mostrou-se igualmente eficaz a
outras classes de antidepressivos disponiveis pelo SUS, como os antidepressivos triciclicos
(como a amitriptilina) e os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (por exemplo, a
sertralina) (21,22).

Realizado na década de oitenta, ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, avaliou pacientes com diagnéstico de TDM. Apo6s quatro semanas de seguimento, a
trazodona mostrou-se superior ao placebo e comparavel a imipramina (23). Nessa linha, ensaio
clinico randomizado, duplo-cego, envolvendo pacientes com TDM, demonstrou eficacia
semelhante entre trazodona e amitriptilina (24). Tais achados foram reproduzidos por multiplos
estudos randomizados e controlados (25—27). Tanto a imipramina quanto a amitriptilina estao
disponiveis pelo SUS.

Dois estudos maiores, randomizados e duplo-cegos compararam a trazodona de liberacéo
prolongada com a paroxetina e a sertralina em pacientes com diagnéstico de TDM (28,29). A
trazodona foi considerada tdo eficaz quanto a paroxetina e a sertralina na reducédo dos
sintomas depressivos. Destacou-se, contudo, o potencial da trazodona no manejo de disturbios
do sono associados ao TDM.

Mais recentemente, revisdo sistematica e meta-andlise em rede de ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos e controlados mostrou que agomelatina, amitriptilina (OR=2,13;
IC95% 1,89-2,41), escitalopram, mirtazapina, paroxetina, venlafaxina e vortioxetina apresentam
desempenho superior a fluoxetina, fluvoxamina, reboxetina e trazodona (OR=1,51; IC95%
1,25-1,83) no tratamento de TDM (9). Além de menor eficacia, a trazodona (OR=1,15; IC95%
0,93-1,42) apresentou menor aceitabilidade do que, por exemplo, amitriptiina (OR=0,95;
IC95% 0,83-1,08). Constatou-se, portanto, que trazodona deve ser prescrita depois de
exauridas alternativas com maior eficacia e tolerabilidade.

Foi realizada consulta a tabela CMED e considerando os dados de prescricdo juntados ao
processo, elaborada a tabela acima para um ano de tratamento.

N&o foi encontrado estudo de custo-efetividade no contexto brasileiro. Nem estudo realizado
por governos de outros sistemas de saude publicos, como britdnico e canadense. Com a
finalidade de comparar custo-efetividade de dez antidepressivos (agomelatina, duloxetina,
escitalopram, fluvoxamina, fluoxetina, mirtazapina, paroxetina, sertralina, trazodona e
venlafaxina) utilizados em monoterapia no tratamento de TDM, revisdo sistematica e meta-
analise incluiu 76 estudos (30). Agomelatina, escitalopram e mirtazapina foram as alternativas
com melhor relacao de custo-efetividade.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: controle do TDM equivalente, ou
mesmo inferior as alternativas disponiveis pelo SUS.

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

Tecnologia: CLORIDRATO DE TRAZODONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se o parecer desfavoravel pela auséncia de evidéncias mostrando
eficacia superior da trazodona a alternativas terapéuticas disponiveis pelo SUS. Destaca-se
que o caso em tela n&o esgotou as opgdes medicamentosas disponibilizadas pelo SUS. Ainda
que tivesse utilizado os medicamentos, para caracterizar refratariedade faz-se necessario uso
da medicacao, em dose otimizada, por um tempo minimo.

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
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Outras Informacoes: Paciente em tela apresentou laudo médico onde é informado ser
portador de hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2, fibromialgia, depressao e prostatite
cronica. E descrito que realizou uma cirurgia para substituicéo de valvula aértica devido a uma
endocardite bacteriana ha cerca de 3 anos. Desde entdo comecou a apresentar sintomas de
depressdo e fibromialgia. Foi anexado resultado da escala PHQ-9 para avaliacdo da
depressdo, com um resultado igual a 21 pontos, sendo o paciente classificado entdo com um
quadro depressivo grave. Foi descrito que o paciente fez uso de Fluoxetina 20mg e Amitriptilina
75 mg sem obtencdo de resultados satisfatorios e sem maiores detalhes a respeito do
tratamento anterior. Pleiteia provimento judicial dos medicamentos: trazodona, duloxetina,
topiramato, succinato de metoprolol, ciprofibrato, varfarina, cloridrato de tansulosina e a
associacao de metformina e linagliptina - todos aqui designados pela denominagdo comum
conforme Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do CNJ. A presente
avaliacdo técnica versard sobre a utilizacdo de trazodona no tratamento de Transtorno
Depressivo Maior.

O TDM é uma condicao 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). Além disso, o TDM ¢é altamente
recorrente: apds recuperacdo de um episéddio, a taxa estimada de recorréncia em dois anos &
superior a 40% e, depois de dois episodios, o risco de recorréncia em cinco anos é de
aproximadamente 75% (4). Dessa forma, a cura é improvavel, em especial em casos de
refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnéstico de TDM € necessério, pelo menos, duas
semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos seguintes sintomas:
insénia ou hipersonia, mudang¢a no apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacdo, baixa
energia, baixa concentracéo, 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 € indicado para pacientes com diagnéstico 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 sele¢cao 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 estdo 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 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 agdo antidepressiva (como o litio, disponivel
pelo SUS). Em caso de depressao refrataria, € possivel utilizar a combinacdo de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina). Por fim, restam os antidepressivos
inibidores da monoaminoxidase (IMAQO) e a eletroconvulsoterapia.

Tecnologia 92843-B
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CID: E11 - Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente
Diagnéstico: Diabetes mellitus ndo-insulino-dependente
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: LINAGLIPTINA

Via de administracao: VO

Posologia: 1 comprimido de 12/12h, uso continuo

Uso continuo? Sim

Duracéao 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: LINAGLIPTINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento do
DM2 o SUS disponibiliza os medicamentos metformina, glibenclamida, gliclazida,
dapagliflozina, insulina NPH e insulina regular (6).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: LINAGLIPTINA
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Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 167,10

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: LINAGLIPTINA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: LINAGLIPTINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A linagliptina é um farmaco
pertencente a classe dos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP-4). Esta enzima é a
responsavel pela quebra das incretinas endogenas (GLP-1 e GIP), que sdo horménios
liberados pelo intestino ao longo do dia e seus niveis aumentam em resposta a uma refeigéao.
As incretinas sao parte de um sistema endbgeno envolvido na regulacdo fisiolégica da
homeostase da glicose. Quando as concentra¢cdes sanguineas de glicose estdo normais ou
elevadas, o GLP-1 e o GIP aumentam a sintese e a liberacdo de insulina pelas células B-
pancreaticas, entre outras acdes que vao resultar em diminuicdo da glicose plasmatica (8). O
medicamento pleiteado no processo é uma associagcdo de metformina e linagliptina. A
metformina € um antidiabético oral, da classe da biguanidas e amplamente disponivel no SUS.
Ha estudos comprovando a eficacia e seguranca da administracdo em comprimidos em
conjunto ou separados, sem diferencas clinicas (9).

A eficacia da linagliptina em pacientes com DM2 n&o controlados com uso de metformina e
sulfonilureia foi avaliada em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, multicéntrico, com
duracao de 24 semanas (109). Foram randomizados 1.058 pacientes para receber linagliptina 5
mg uma vez ao dia ou placebo. Na semana 24, a diferenca média ajustada de HbA1c entre os
dois grupos foi de -0,62% (IC95% -0,73 a -0,50%; P<0,0001). Mais pacientes atingiram o alvo
de HbA1c com linagliptina em comparacdo com placebo: 29,2% vs. 8,1%; P<0,0001. A
proporcao de pacientes que relataram eventos adversos graves foi baixa em ambos os grupos
(linagliptina 2,4%; placebo 1,5%). Hipoglicemia sintomatica ocorreu em 16,7% e 10,3% dos
grupos linagliptina e placebo, respectivamente. A hipoglicemia foi geralmente leve ou
moderada; hipoglicemia grave foi relatada em 2,7% e 4,8% dos participantes que apresentaram
episddios de hipoglicemia nos grupos da linagliptina e do placebo, respectivamente. Nenhuma
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mudanca significativa de peso foi observada.

Em relacéo a doenca cardiovascular, a seguranca da linagliptina foi avaliada em dois estudos
(11,12). No estudo CARMELINA, 6.991 pacientes com DM2 e com alto risco cardiovascular e
renal foram randomizados para linagliptina ou placebo, além de outros medicamentos para
diabetes (predominantemente metformina, sulfonilureia, insulina) (13). Apdés um
acompanhamento médio de 2,2 anos, o desfecho primario (primeira ocorréncia do composto de
morte cardiovascular, infarto do miocardio ndo fatal ou AVC nao fatal) ocorreu em uma
proporcdo semelhante de pacientes (12,4% vs. 12,1%, HR 1,02, 1C95% 0,89 a 1,17). Nao
houve também diferenca no desfecho renal secundéario (composto de doencga renal em estagio
final, morte devido a insuficiéncia renal ou uma diminuicdo sustentada de pelo menos 40 por
cento na eTFG da linha de base), que ocorreu em 9,4% e 8,8% dos pacientes no grupos
linagliptina e placebo, respectivamente (HR 1,04, 1C95% 0,89 a 1,22). Por sua vez, no estudo
CAROLINA a linagliptina foi comparada com glimepirida em 6.042 pacientes com DM2 e alto
risco cardiovascular (13). Apés acompanhamento médio de 6,3 anos, a ocorréncia do desfecho
composto (primeira ocorréncia de morte cardiovascular, infarto do miocardio nao fatal ou AVC
nao fatal) foi novamente semelhante nos dois grupos: 11,8% vs. 12% (HR 0,98; 1C95% 0,84 a
1,14).

Uma revisao sistematica avaliou a seguranca e eficacia de agentes antidiabéticos adjuvantes
para pacientes com a DM2 inadequadamente controlada com o uso de metformina
isoladamente. Dos sessenta e dois ensaios clinicos avaliados, todos os agentes reduziram
significativamente os niveis de Hb1Ac comparados ao placebo. Os inibidores de SGLT2, a
empagliflozina, a linagliptina,a liraglutida e a sitagliptina também foram capazes de diminuir a
pressao arterial sistémica (intervalo, 1,88-5,43 mmHg) (13).

O medicamento pleiteado é comercializado no pais pelo laboratério Boehringer Ingelheim Do
Brasil Quimica® com o nome de Trayenta Duo®. A partir dos dados da prescricao juntados ao
processo foi elaborada a tabela acima para um ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico nao
avaliou o uso da linagliptina em pacientes com DM tipo 2. A Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH), do sistema de saude canadense, recomenda que a
linagliptina seja listada como terceira opg¢ao (ap6s metformina e sulfonilureias), naqueles
pacientes em que a insulina ndo possa ser utilizada. Esta recomendacao foi feita porque o
custo da linagliptina apresentado foi menor do que o da sitagliptina, mas o comité ressalta que
o medicamento recomendado em pacientes que ndao atingem o controle com metformina e
sulfonilureia € a insulina NPH, ficando reservada a linagliptina para aqueles que ndo podem
usar insulina (14).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicdo dos niveis de HbA1c com
relacéo ao placebo

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

Conclusao

Tecnologia: LINAGLIPTINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso da linagliptina em associagao com outros farmacos no tratamento do DM
tipo 2 tem a capacidade de reduzir a HbA1c em cerca de 0,5% em comparagao com o placebo
e de maneira equivalente em comparagcao com outros farmacos para tratamento de DM2
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(incluindo as sulfoniluréias, disponiveis no SUS). Além disso, ndo ha evidéncia cientifica que
demonstre reducdo das complicagdes cronicas do DM2 com o uso da classe dos inibidores da
DPP-4 em comparacgao ao uso do placebo, incluindo a linagliptina.

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: Paciente em tela apresentou laudo médico onde é informado ser
portador de hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2, fibromialgia, depressao e prostatite
cronica. E descrito que realizou uma cirurgia para substituicdo de valvula aértica devido a uma
endocardite bacteriana ha cerca de 3 anos. Pleiteia provimento judicial dos medicamentos:
trazodona, duloxetina, topiramato, succinato de metoprolol, ciprofibrato, varfarina, cloridrato de
tansulosina e a associacdo de metformina e linagliptina - todos aqui designados pela
denominagdo comum conforme Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do
CNJ. O presente parecer técnico versara sobre a utilizacdo da associacao de medicamentos
metformina e linagliptina para o tratamento de diabetes mellitus tipo 2.

O DM2 é uma doencga crbnica que se caracteriza por um estado de resisténcia insulinica
associado a deficiéncia relativa de insulina, acarretando em hiperglicemia. Seu diagnéstico
pode ser feito através de afericdo de glicemia de jejum (= 126 mg/dL), hemoglobina glicada (=
6,5%), teste de tolerancia oral a glicose (= 200 mg/dL) ou de dosagem de glicose plasmatica
aleatoria (= 200 mg/dL) associada a sintomas especificos (1). Segundo a Pesquisa Nacional de
Saude, estima-se que a prevaléncia de diabete melito, no Brasil, seja de 8,4% (2). As
complicacbes deste estado hiperglicémico envolvem danos micro (neuropatia, nefropatia,
retinopatia) e macrovasculares (doengca coronariana, acidente vascular encefalico, doenca
arterial periférica), podendo levar a perda visual, a doenca renal crénica e a amputacdes (1). O
objetivo do tratamento do DM2 é minimizar os eventos de hiperglicemia, com a finalidade de
reduzir a instalacédo destas complicagbes cronicas. A monitorizagéo do tratamento é realizada
pela dosagem da hemoglobina glicada (HbA1c), que guarda correlacdo com a média de
glicemia dos ultimos 3 meses. De forma geral, a meta do tratamento é atingir niveis de HbA1c
proximos de 7%, podendo esse alvo variar conforme idade, risco de hipoglicemia e
complicagdes crbnicas ja estabelecidas (3).

O tratamento do DM2 envolve abordagem multidisciplinar pela necessidade de instituicao de
terapia medicamentosa, de acompanhamento nutricional e realizacédo de praticas de atividade
fisica. A prética regular de atividade fisica e a rotina de uma dieta bem equilibrada séo capazes
de gerar impacto nos niveis glicémicos de forma muito similar a algumas terapéuticas
farmacologicas isoladamente, sendo cruciais no tratamento (4,5). Sobre 0 manejo
medicamentoso, existem diversas classes de farmacos disponiveis. A metformina € o farmaco
preferencial para manejo inicial e deve ser sempre mantido, a nao ser que haja alguma
contraindicacdo formal ao seu uso. Apds uso inicial de metformina em monoterapia, pode-se
associar outros hipoglicemiantes no caso de falha ao atingir os objetivos terapéuticos. O
principal componente do acompanhamento do tratamento da hiperglicemia no DM2 é a
dosagem de HbA1c, com o objetivo geral de atingir valores < 7%, mas as metas terapéuticas
podem ser menos rigidas (HbA1c de 7,5% a 8,0%) de acordo com a idade/expectativa de vida
e presenca de complicacdes e/ou comorbidades (6). A adocdo de metas mais agressivas é
desencorajada na maioria dos pacientes, uma vez que se observou maior risco de mortalidade
com alvos de HbA1c < 6,5%. O uso de insulina deve ser considerado quando existirem
sintomas catabdlicos ou niveis elevados de HbA1c (>10%) (7,8).
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