Nota Técnica 304017

Data de conclusao: 22/01/2025 20:04:29

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Canoas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 304017

CID: F31.4 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave sem sintomas
psicoéticos

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar, episddio atual 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: MIRTAZAPINA
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Via de administracao: VO

Posologia: Mirtazapina 30mg - 1cp: 1 cp noite.

Uso continuo? -

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MIRTAZAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Estdo disponiveis
multiplos antidepressivos, como clomipramina, amitriptilina, nortriptilina, sertralina e fluoxetina
[21]. A sertralina € um medicamento incluido no Programa de Medicamentos Especiais da
Assisténcia Farmacéutica do Estado do Rio Grande do Sul, cuja obtencédo da-se via processo
administrativo.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MIRTAZAPINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MIRTAZAPINA
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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: MIRTAZAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A mirtazapina foi o primeiro
antidepressivo atipico langcado no mercado [22,23]. Denomina-se de atipico justamente por
apresentar perfil diferenciado dos demais antidepressivos: possui acdo dupla, ou seja, sobre
receptores serotoninérgicos e noradrenérgicos. Atualmente, € indicada exclusivamente no
tratamento de TDM, quando se recomendam doses de 30 a 60 mg ao dia.

Publicada em 2022, a revisao sistematica e metanalise em rede comparou medicamentos no
tratamento de episédio depressivo em pacientes com DP [24]. Foram incluidos ensaios clinicos
randomizados, duplo-cegos, para comparar antidepressivos com placebo ou outros
antidepressivos. Sessenta e dois estudos foram identificados, incluindo 12.353 participantes.
Tanto agonistas da dopamina (Odds Ratio [OR] = 2,20 [IC95%, 1,46 a 3,33]) e 0 quanto ISRS
(OR = 2,30 [IC 95%, 1,15 a 4,60]) apresentaram eficacia em superior ao placebo. Em
contrapartida, ambas as classes farmacologicas foram associadas a maior frequéncia de
eventos adversos, em comparacao com placebo. Nao foram observadas diferencgas relevantes
entre classes farmacoldgicas e nao se realizou comparacdes diretas entre medicamentos.
Outros estudos ratificam tais achados [27,25]

Ao extrapolarmos dados obtidos em pacientes com diagnéstico de TDM, sédo identificados
inumeros estudos comprovando a efichcia da mirtazapina sem, contudo, demonstrar
superioridade as alternativas disponiveis no SUS - em especial, a amitriptilina. Por exemplo,
uma revisao sistematica e meta-analise do grupo Cochrane, publicada em 2011, comparou a
mirtazapina a outros antidepressivos [26]. Foram incluidos 29 ensaios clinicos randomizados,
totalizando 4.974 participantes. O tempo de seguimento foi de, em média, seis semanas.
Mirtazapina mostrou-se igualmente eficaz a antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina,
disponivel pelo SUS) (10 ensaios, n=1.553) ap6s duas semanas de uso (odds ratio de 0,85
com intervalo de confianca de 95% de 0,64 a 1,13) e depois de seis a 12 semanas de
tratamento (OR= 0,89, IC95%= 0,72 a 1,10). Contudo, quando comparada a antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacao de serotonina (como a fluoxetina e a sertralina, disponiveis
no SUS) (12 ensaios, n=2.626), a mirtazapina apresentou eficacia superior em duas semanas
(OR=1,57, 1C95%= 1,30 a 1,88) e, novamente, entre seis e 12 semanas (OR= 1,19, IC95%=
1,01 a 1,39). A eficacia foi avaliada pela resposta ao tratamento - ou seja, reducéo de, pelo
menos, 50% dos sintomas depressivos, mensurados por escalas especificas. Trata-se de
efichcia discretamente superior, cujo impacto clinico é incerto. A mirtazapina foi mais
comumente associada a ganho de peso e aumento de apetite (11 estudos; OR= 4,23, IC95%=
2,93 a 6,11; P<0,00001), mas menos a nauseas ou vomitos, do que os antidepressivos
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina. Tal comparacdo nao foi realizada com
antidepressivos triciclicos por dados insuficientes.

Mais recentemente, uma revisdo sistematica e meta-anélise em rede, realizada pelo governo
canadense e publicada em 2020, comparou 21 diferentes antidepressivos no tratamento agudo
de adultos com TDM [28]. Foram encontrados 522 ensaios clinicos randomizados, englobando
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116.447 participantes. O desfecho principal foi, novamente, resposta ao tratamento. A
mirtazapina mostrou-se igualmente eficaz a amitriptilina e a sertralina, mas superior a fluoxetina
(OR= 0,78, 1C95%= 0,64 a 0,94). Constatou-se que as diferencas de eficacia e tolerabilidade
entre antidepressivos séo discretas e, provavelmente, irrelevantes na clinica.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
MIRTAZAPINA 30 MG COM12 R$103,52 R$ 1.242,24
ORODISP CT BL
AL/AL X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A mirtazapina é comercializada no Brasil por inuUmeras empresas na forma farmacéutica de
comprimidos orodispersiveis. Com base em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA em
Fevereiro de 2024 e na prescricdo médica anexada ao processo, foi elaborada a tabela acima
com o custo do medicamento para um ano de tratamento.

Estudo europeu de Ramsberg e colaboradores buscou avaliar a custo-efetividade de diversos
farmacos como primeira linha de tratamento farmacolégico de TDM no contexto da atengao
primaria [29]. O estudo incorpora os resultados de uma das metanalises previamente citadas, e
também estimativas de taxa de resposta construidas através de metanalise em rede. Na
comparacdo de citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina mirtazapina,
paroxetina, reboxetina, sertralina e venlafaxina no tratamento de TDM, o escitalopram foi
considerado a alternativa com melhor custo-efetividade, e os demais farmacos exibiram perfil
de custo-efetividade equivalente. Cabe comentar que a extrapolacdo dessas conclusdes para
outros cenarios € restrita pelas diferencas de precos dos farmacos e demais custos envolvidos
no tratamento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: alivio dos sintomas depressivos, com
eficacia equiparavel as alternativas disponiveis pelo SUS.
Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: MIRTAZAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A mirtazapina € um farmaco eficaz e seguro no tratamento de TDM, como
acomete a parte autora. Contudo, o tratamento de TDM no sistema de saude publico baseia-se
na sequéncia: tratamento de primeira linha com antidepressivo inibidor seletivo da recaptacao
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de serotonina (por exemplo, fluoxetina ou sertralina) ou com antidepressivo triciclico (como a
amitriptilina ou a nortriptilina); caso nao haja resposta suficiente depois de tempo minimo de
uso (em até 12 semanas), sugere-se aumento da dose [22]. Diante da resposta ineficaz,
recomenda-se a troca entre farmacos (por exemplo, de inibidor seletivo da recaptacédo de
serotonina para antidepressivo triciclico). No caso em tela, portanto, ndo ha elementos que
indiquem que foram esgotadas as op¢cdes medicamentosas disponibilizadas no SUS, de acordo
com as informagdes constantes nos documentos médicos disponiveis.

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
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Segundo laudos apresentados (Evento 1, Laudo 9), a paciente
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apresenta diagndstico de Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), com episédio atual de depressao
grave, com sintomatologia melancdlica, resistente ao tratamento, datado em 04/2023. Ndo esta
clara a ocorréncia de algum tratamento prévio. Pleiteia o provimento judicial dos
medicamentos: mirtazapina e venlafaxina, para o tratamento de depressao grave (transtorno
depressivo maior); quetiapina e carbonato de litio para o tratamento de TAB.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizacdo da mirtazapina no tratamento de
Transtorno Depressivo Maior.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo prevalente e incapacitante [1].
Pesquisas comunitarias, realizadas em 14 paises diferentes, estimam que a prevaléncia ao
longo da vida de transtornos depressivos unipolares é de 12% [2]. Em 2022, a Pesquisa Vigitel,
promovida pelo Ministério da Saude, apontou Porto Alegre como a capital brasileira com maior
numero de pessoas vivendo com depressao: 17,5 casos a cada 100.000 habitantes [3].
Atualmente, TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos
[4]. Além disso, o TDM é altamente recorrente: apds recuperacdo de um episodio, a taxa
estimada de recorréncia em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episodios, o risco de
recorréncia em cinco anos é de aproximadamente 75% [5] Para diagnéstico de TDM é
necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria dos seguintes sintomas: insénia ou hipersonia, mudanca no apetite ou peso, retardo
psicomotor ou agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, pensamentos de inutilidade ou
culpa e pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio [6].

Para o tratamento de depressao, almeja-se a remissédo dos sintomas depressivos [7]. 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 remissao da doenca, enquanto que uma
reducéo superior a 50% do escore sinaliza resposta ao tratamento.

O tratamento farmacolégico € indicado para pacientes com diagnéstico de TDM moderado a
grave [9]. Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acdo, servem no tratamento
de TDM [10]. De fato, metanalises de ensaios clinicos randomizados demonstram eficacia de
amitriptilina [11] citalopram [12] duloxetina [13], escitalopram [11], imipramina [14], mirtazapina
[15], paroxetina [16], sertralina [17], entre outros.

Tendo em vista as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a
selecdo de antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacbes
medicamentosas, ambos individualizados ao paciente [18]. Farmacos recomendados como
primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e
fluoxetina) [18]. Nesse ponto, € 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
[9,18]. 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 acédo antidepressiva (como o litio, disponivel pelo SUS). Em caso de depresséao
refrataria, é possivel utilizar a combinacado de antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e
fluoxetina).
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