Nota Técnica 98697

Data de conclusao: 04/10/2022 13:38:24

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/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 Porto Alegre

Tecnologia 98697

CID: G47.1 - Disturbios do sono por sonoléncia excessiva [hipersonia]
Diagnéstico: G47.1; F90.0; F31
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: VENLAFAXINA

Via de administracao: VO
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Posologia: venlafaxina 300 mg ao dia

Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: VENLAFAXINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis para
o tratamento do TAB o carbonato de litio, &cido valprbico, carbamazepina, lamotrigina,
risperidona, quetiapina, olanzapina, clozapina, haloperidol e fluoxetina, além do cloridrato de
amitriptilina, cloridrato de clomipramina, cloridrato de nortriptilina e sertralina, esta ultima
disponivel pelo Programa de Medicamentos Especiais da Secretaria Estadual de Saude do Rio
Grande do Sul (12).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: VENLAFAXINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: VENLAFAXINA
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: VENLAFAXINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A venlafaxina € um antidepressivo
cujo mecanismo de acédo baseia-se na inibicado da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina; com isso, tem-se aumento dos seus niveis nas sinapses (local de contato entre
neurdnios, onde ocorre a transmissao de impulsos nervosos de uma célula para outra) (18). As
acoOes serotoninérgicas da venlafaxina, como reducéo da ansiedade, sdo observadas em doses
baixas, ja suas acdes noradrenérgicas, como aumento da eficacia antidepressiva, aparecem a
medida que se eleva a dose (19). A venlafaxina é indicada no tratamento do Transtorno
Depressivo Maior e de diversos transtornos de ansiedade, como o Transtorno de Ansiedade
Generalizada, mas também o Transtorno de Ansiedade Social ou Fobia Social e o Transtorno
do Panico.

A utilizacdo de antidepressivos no manejo de episddio depressivo em pacientes com
diagnéstico de TAB é controverso (15,20). A controvérsia deve-se a dois pontos principais: a
eficacia dos antidepressivos em pacientes com diagnéstico de TAB segue incerta (21,22) e ha
possibilidade de eventos adversos graves, como virada maniaca e ciclagem rapida (2,23-27).
Para pacientes com diagnostico de TAB, em episddio depressivo agudo, ha evidéncias de
beneficio baixo a moderado da associacéo de antidepressivo com medicamento antimania por
curto prazo (entre 4 e 26 semanas). Por exemplo, meta-andlise de 4 ensaios clinicos
randomizados, com duragcdo de 5 a 8 semanas, comparou antidepressivos (selegilina,
fluoxetina, imipramina ou tranilcipromina) com placebo em 662 pacientes (28). Constatou-se
que a resposta ao tratamento deu-se mais frequentemente nos pacientes em uso de
antidepressivos do que placebo (RR=2,3, 1C95%=1,3-4,0). A seguir, meta-analise de 10
ensaios clinicos randomizados, com duracdo de 6 a 12 semanas, comparou antidepressivos
(bupropiona, fluoxetina, imipramina, paroxetina ou fenelzina) com placebo em 1.432 pacientes
(29). Novamente, a resposta ao tratamento ocorreu mais comumente entre pacientes em uso
de antidepressivo do que de placebo (RR=1,4, 1C95%=1,1-1,8). Por fim, uma terceira meta-
analise de 6 ensaios clinicos randomizados, com duracdo de 6 a 26 semanas, comparou 0S
antidepressivos agomelatina, bupropiona, citalopram, fluoxetina e paroxetina com placebo em
1.383 pacientes. Nesse caso, todos os pacientes estavam em uso de medicamento antimania
(380). Foi demonstrado resultado insatisfatorio acerca da utilizacdo de antidepressivos em
depressao bipolar. Embora a combinacao de farmacos antimania com antidepressivos tenha
reduzido sintomas depressivos, resultando em diferenga estatisticamente significativa
(diferenca padronizada das médias ou SMD=0,165, 1C95%=0,051-0,278; P=0,004), o efeito
clinico encontrado foi pequeno: nao houve diferenca nas taxas de resposta clinica
(SMD=1,158, 1C95%=0,840-1,597; P=0,371) e de remissdo de sintomas (SMD=1,220, IC95%
0,874-1,703, P=0,243).

A maioria dos antidepressivos nao foi estudada adequadamente em pacientes com depressao
bipolar. Entre eles, a venlafaxina carece de estudos nessa condi¢cdo especifica. Em 17 de
setembro de 2022, realizou-se uma busca na base de dados PubMed com as palavras-chave
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(venlafaxine) AND (bipolar). Nao foram encontrados estudos com comparador para tratamento
de TAB do tipo I. Ou seja, TAB em que o paciente apresenta histéria de episddios de mania.
Para o tratamento do TAB do tipo Il, em que foram descritos exclusivamente episodios de
hipomania ao longo da histéria do paciente, foram encontrados estudos de reduzida qualidade
metodoldgica. Nessa linha, Amsterdam e colaboradores (2016) realizaram ensaio clinico
randomizado e duplo-cego comparando a seguranca e a efichcia de venlafaxina
(antidepressivo) com litio (estabilizadores de humor) em monoterapia no tratamento de
episédio depressivo em pacientes com diagnostico de TAB do tipo Il (31). Para isso, 129
pacientes foram distribuidos em dois grupos: venlafaxina e litio. Depois de 12 semanas de
seguimento, a venlafaxina produziu maior taxa de resposta quando comparada ao litio (67,7%
vs. 34,4%; P<0,001), culminando em maiores taxas de remissao (58,5%vs. 28,1%;P<0.001). O
uso de venlafaxina ndo foi associado a maiores taxas de hipomania ou de ciclagem rapida
(31,32).

A venlafaxina é comercializada no Brasil por inumeras empresas. Com base em consulta a
tabela da CMED no site da ANVISA, atualizada em 12 de Agosto de 2022, e na prescricao
médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima com o custo do medicamento para
um ano.

Em revisao realizada para a presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando venlafaxina com alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de
TAB, tanto nacionais quanto internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado. Embora haja ampla
literatura disponivel, os resultados atuais sdo controversos acerca da eficacia de
antidepressivos no tratamento de depressao bipolar.

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

Conclusao

Tecnologia: VENLAFAXINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se o parecer desfavoravel fundamentalmente pela incerteza de beneficio
do acréscimo de antidepressivo no tratamento de pacientes com diagnéstico de TAB, como o
caso em tela.

Ainda que a prescricdo de antidepressivo no contexto do caso em tela possuisse eficacia
comprovada por estudos de elevada qualidade metodologica, de frente as informacdes
prestadas, o parecer seria desfavoravel a medida que se recomendaria preferéncia por
alternativas melhor estudadas no quadro clinico da parte autora e/ou disponiveis pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Mcintyre RS, Alsuwaidan M, Soczynska JK, Szpindel I, Bilkey
TS, Almagor D, et al. The effect of lisdexamfetamine dimesylate on body weight, metabolic

parameters, and attention deficit hyperactivity disorder symptomatology in adults with bipolar I/1l
disorder. Hum Psychopharmacol Clin Exp. 2013;28(5):421-7.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo médico (Evento 3, PROCJUDIC1, Péagina
21), a parte autora possui diagnostico de Transtorno Afetivo Bipolar, comérbido a Transtorno
do Déficit de Atencéo e Hiperatividade e a disturbio do sono com sonoléncia excessiva durante
o dia, de humor deprimido e de dificuldade de concentracdo. Por esse motivo, em laudo de
maio de 2020, consta que fazia uso dos medicamentos modafinil 400 mg ao dia, escitalopram
10 mg ao dia e de bupropiona 300 mg ao dia (Evento 3, PROCJUDIC1, Pagina 25 e Evento 3,
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PROCJUDICS8, Pagina 47). Contudo, "optou-se por trocar" por venlafaxina 300 mg ao dia,
zolpidem 10 mg a noite e lisdexanfetamina 30 mg ao dia (Evento 3, PROCJUDIC10, Pagina
36). O presente parecer técnico versara sobre a utilizacdo da venlafaxina para o tratamento de
episodio depressivo no contexto de TAB.

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 classica 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 episddios de depressao sao qualificados
por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, o diagnoéstico de depresséao bipolar consiste na combinacéo de tristeza e
anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrédo de
sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentracdo e de pensamento)
com duragao minima de duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que, quando
impassiveis, sdo denominados de delirios.

Globalmente, o TAB possui prevaléncia estimada de 2,4% ao longo da vida - ou seja, trata-se
de uma doenca relativamente comum (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 (5). A maioria dos pacientes apresenta-se, inicialmente, em episddio
depressivo (6). Normalmente, episddios de mania, hipomania e depressdo consomem cerca de
metade da vida do paciente diagnosticado com TAB (7.8) de forma que, em um terco do tempo,
séo incapazes de manter atividades laborais (9). Mesmo quando assintomaticos, ha reducéo na
qualidade de vida quando comparados a populagdo em geral (10). Dessa forma, o Estudo
Global de Carga de Doencas (do inglés, Global Burden of Disease Study) 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 (11). Estimou-se que, globalmente, o custo
anual por pessoa com diagnoéstico de TAB varia de US$ 1.904 a US$ 33.090.

Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, o tratamento de
TAB varia conforme o curso da doenca (12). Para episddio depressivo recomenda-se, como
primeira linha de tratamento, carbonato de litio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-
se 0 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. Em
paralelo, para o tratamento de mania aguda, recomenda-se como primeira linha de tratamento
o litio, considerado o farmaco mais bem avaliado no tratamento do TAB. Como alternativa,
sugerem-se 0s antipsicoticos em monoterapia ou associados a estabilizadores de humor - entre
eles, a olanzapina, a quetiapina, a risperidona, o aripiprazol e a ziprasidona. Depois da
remissdo do quadro agudo, 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 (2,13—16).
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