Nota Técnica 94294

Data de conclusao: 08/09/2022 13:37:54

Paciente

Idade: 17 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Viamao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 94294

CID: F90.0 - Disturbios da atividade e da atencao
Diagnéstico: Disturbios da atividade e da atengcéo
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

Via de administracao: VO
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Posologia: tomar um comprimido de lisdexanfetamina 50 mg ao dia.
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: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
TDAH o farmaco metilfenidato esta disponivel na rede publica gaucha, através do Programa de
Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio Grande do Sul (18). A parte
autora, contudo, teria apresentado eventos adversos associados com uso do farmaco.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: ha um registro de medicamento
similar (1063903030016) do laboratoério Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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 pré-farmaco da classe dos psicoestimulantes (entre eles, destaca-se o metilfenidato,
fornecido pelo SUS) desenvolvido com a finalidade de oferecer efeitos terapéuticos de longa
duragao e, com isso, reduzir o risco de abuso da medicac¢ao (19). Possui indicagéo, conforme
registro na ANVISA, para tratamento de TDAH em criangcas com idade superior a 6 anos,
adolescentes e adultos.

Uma meta-analise em rede, publicada em 2018, avaliou a eficacia e seguranca dos
medicamentos disponiveis para tratamento de TDAH (20). Foram incluidos 82 ensaios clinicos
randomizados e duplo-cegos, totalizando 10.068 criancas e adolescentes com diagndstico de
TDAH acerca dos farmacos anfetaminas (incluindo lisdexanfetamina), 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 diferenca ponderada das médias ou SMD de —1,02 e intervalo de confianga ou IC de 95%
de —1,19 a -0,85), porém pior toleradas (com razéo de riscos de 2,30, IC95% de 1,36 a 3,89).
E digno de nota que a alternativa disponivel pelo SUS, o metilfenidato, também mostrou
eficacia superior ao placebo e foi o Unico medicamento com melhor aceitabilidade do que o
placebo. Por outro lado, comparacdes disponiveis com base nas avaliagbes dos professores,
apenas metilfenidato (SMD -0,82, 1C95% -1,16 a a —0,48) e modafinil (-0,76, 1C95% -1,15 a
-0,37) foram mais eficazes do que o placebo. Na comparacao direta, com base apenas na
diferenca de eficacia dos estudos clinicos, as anfetaminas mostraram-se superiores ao
metilfenidato na reducéo dos sintomas (SMD -0,24, 1C95% -0,44 a -0,05). As anfetaminas
aumentaram significativamente a pressao arterial diastdlica em criancas e adolescentes. Os
resultados do estudo apontam metilfenidato como primeira escolha para criancas com TDAH.
Dentre os efeitos adversos, o uso da lisdexanfetamina apresentou maior probabilidade de
disturbios do sono (39%), perda de apetite (65%) e problemas de comportamento, como
irritabilidade (60%) (23). Nessa linha, o NICE recomenda metilfenidato como tratamento de
primeira linha para criancas acima de 5 anos e adolescentes. A lisdexanfetamina é
recomendada para criancas e adolescentes que fizeram um ensaio de 6 semanas com
metilfenidato, em uma dose adequada, e nao obtiveram beneficios suficientes em termos de
reducéo dos sintomas e comprometimento associado (9).

Estudo multicéntrico e aberto realizado em pacientes japoneses de 6 a 17 anos com TDAH,
avaliou a seguranca e eficacia em longo prazo da lisdexanfetamina (53 semanas), por meio de
exames médicos regulares para eventos adversos emergentes do tratamento (21). Um total de
104 criancas e adolescentes finalizaram o seguimento. Os eventos adversos mais frequentes
relacionados ao tratamento foram diminuicdo do apetite (73,5%), insénia (39,4%) e diminuicao
de peso (22,0%). A maioria foram eventos adversos leves. Nao foram relatados eventos
adversos graves ou mortes.

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, no momento de criagéo desta nota e com os
dados da prescri¢ao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando os custos de
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um ano de uso.

O principio ativo dimesilato de lisdexanfetamina € comercializado exclusivamente pela empresa
Shire Farmacéutica Brasil LTDA, que comercializa dois produtos: Venvanse® (novo) e
Juneve® (similar). Ambos vendidos na forma farmacéutica de capsulas. Em consulta a tabela
da CMED no site da ANVISA, em agosto de 2022, e com os dados de prescricao juntados ao
processo, elaboramos a tabela acima.

Considerando-se que para o desfecho de melhora clinica (avaliado pela escala CGl-l) nao
houve diferenca entre os tratamentos farmacolégicos na meta-analises em rede, realizou-se
andlise de custo-minimizacdo em um horizonte de um ano. Lisdexanfetamina, comparada ao
metilfenidato de liberagdo prolongada e imediata, resultou em custos incrementais anuais de
R$ 1.087,70 e R$ 2.817,80, respectivamente (15). Ainda, na mesma analise econémica,
calculou-se impacto orcamentario de R$ 144.848.189,95 para incorporagcdo da
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 comparag¢ao ao metilfenidato (22).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducado discretamente superior dos
sintomas de TDAH em comparacgao a alternativa disponivel no SUS, metilfenidato.

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

Conclusao

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe parecer desfavoravel da CONITEC para incorporagéo de lisdexanfetamina
no tratamento de primeira linha de criancas e adolescentes com diagnostico de TDAH (15).
Contudo, o caso em tela pleiteia a lisdexanfetamina como segunda linha de tratamento. Ou
seja, ha refratariedade dos sintomas de TDAH ou ha intolerancia a alternativa disponivel pelo
SUS (metilfenidato de liberagéo imediata).

A auséncia de alternativas disponiveis no SUS, bem como a eficacia comprovada, justificaria
parecer favoravel para utilizacdo da lisdexanfetamina como segunda linha de tratamento de
criancas com diagnostico de TDAH. Entretanto, sdo escassas as informagdes em laudo médico
acerca do evento adverso ocorrido e responsavel pela troca de medicacgdes. Diante de novas
informacdes, é possivel a retificagdo de concluséo técnica.

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 Informago6es: Conforme consta em laudos médicos (Evento 1, LAUDO2, Pagina 4 e
Evento 39, LAUDOZ2, Pagina 1), o caso em tela, com 16 anos de idade, possui diagnostico de
distarbios da atividade e da atencdo ou transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade
(TDAH). Fez uso prévio de metilfenidato, interrompido por eventos adversos nao descritos em
laudo. Atualmente, encontra-se em uso de lisdexanfetamina 50 mg ao dia com boa resposta
terapéutica.

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 classificacéo utilizado (1-3). Normalmente, a doencga 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).

Disturbios psicologicos associados sdo comuns no TDAH, ocorrendo em quase 40% dos
pacientes (7). Os transtornos mentais mais associados ao TDAH compreendem transtorno
desafiador de oposicédo, transtorno de conduta, depressao, ansiedade, tiques, dificuldades de
aprendizado e déficits cognitivos (8).

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias ndo-medicamentosas, o uso de
estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acédo imediata ou de longa
duragcdo), sdo recomendados como primeira linha de tratamento para criancas maiores de
cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH (9-14). Ha também a possibilidade de
tratamento medicamentoso com estimulantes (anfetaminas, metilfenidato) e ndo-estimulantes
(atomoxetina, bupropiona, antidepressivos triciclicos e venlafaxina) (9,10).
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