Nota Técnica 348565

Data de conclusao: 15/05/2025 23:23:52

Paciente

Idade: 66 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Putinga/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 Lajeado

Tecnologia 348565-A

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episodio atual grave sem sintomas psicoticos
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 BUPROPIONA

Via de administracao: VO
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Posologia: Cloridrato de bupropiona 150mg, uso continuo. Tomar 1 comprimido pela manha
(30 comprimidos por més).

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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, estao disponiveis
antidepressivos, como a 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 (25).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

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: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A bupropiona € um antidepressivo
inibidor da recaptagcédo da noradrenalina e dopamina (26). Mostrou-se efetiva no tratamento de
TDM, de episddio depressivo em pacientes com diagnostico de Transtorno de Humor Bipolar,
na cessagao de tabagismo, na disfungdo sexual induzida por antidepressivos inibidores da
recaptacao de serotonina (ISRS) e no Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade
(TDAH).

Cipriani e colaboradores (2009) realizaram uma revisao sistematica (RS) com meta-analise de
ECRs comparando eficacia e tolerabilidade de 12 antidepressivos para tratamento de TDM em
adultos (27). A eficacia foi avaliada pelas taxas de resposta ao medicamento - ou seja, pela
proporcao de pacientes que obtiveram uma reducéo de, pelo menos, 50% da pontuacgdo inicial
em escalas que avaliam sintomatologia, como a HAM-D. Foram incluidos 117 ECRs,
totalizando 25.928 participantes, acerca de bupropiona, citalopram, duloxetina, escitalopram,
fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina, paroxetina, reboxetina, sertralina e
venlafaxina. Dentre eles, o escitalopram e a sertralina apresentaram melhor perfil de
tolerabilidade, resultando em um numero significativamente menor de interrup¢des, quando
comparados a duloxetina, fluvoxamina, paroxetina, reboxetina e venlafaxina. Mais
precisamente, comparando a sertralina (medicamento disponivel pelo SUS) com a bupropiona,
foram encontrados 3 ECRs, somando 727 pacientes. Nao houve diferenca em eficacia (razdo
de chances/OR 1,07; 1C95% 0,79 a 1,45) e em tolerabilidade (OR 0,66; IC95% 0,38 a 1,16)
entre bupropiona e sertralina. Em relacéo a fluoxetina (medicamento também disponivel pelo
SUS), foram incluidos 3 ECRs, totalizando 740 pacientes. Novamente, nao foi observado
diferenca em eficacia (OR 0,82; IC95% 0,62 a 1,10) e em tolerabilidade (OR 1,01; IC95% 0,75
a 1,36) entre bupropiona e fluoxetina.

Uma RS com meta-analise em rede, foi conduzida para comparar a eficacia de 21
antidepressivos no tratamento de TDM (28). Foram incluidos 522 ECRs, duplo-cegos e
controlados na meta-analise, totalizando 87.052 pacientes. A bupropiona mostrou-se mais
eficaz (OR 1,58; 1C95% 1,35 a 1,86) e igualmente tolerada (OR 0,96; 1C95% 0,81 a 1,14)
quando comparada ao placebo. Contudo, em comparagao com alternativas disponiveis pelo
SUS, nao demonstrou superioridade. Por exemplo, bupropiona apresentou eficacia e
tolerabilidade similares a amitriptilina (OR 0,91; 1C95% 0,62 a 1,31 para eficacia e OR 1,10;
IC95% 0,78 a 1,58 para tolerabilidade), a fluoxetina (OR 1,38; IC95% 0,97 a 1,97 para eficacia
e OR 1,07; 1C95% 0,76 a 1,50 para tolerabilidade) e a sertralina (OR 1,23; 1C95% 0,85 a 1,79
para eficacia e OR 1,08; IC95% 0,75 a 1,56 para tolerabilidade).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

CLORIDRATO DE150 MG COM REV13 R$ 53,01 R$ 689,13

BUPROPIONA  LIB PROL
CT BL AL AL X 30
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* 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 Pre¢o 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.

Em consulta ao painel CMED e aos dados informados pelo prescritor foi construida a tabela
acima estimando o custo de tratamento para um ano.

Em revisédo realizada para presente nota técnica, ndo foram encontrados estudos de custo-
efetividade comparando bupropiona com as alternativas disponiveis no SUS para o tratamento
de TDM. Em revisdo da literatura, publicada em 2020, a Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) sugeriu a existéncia de pouca diferenca em eficacia,
clinicamente relevante, entre os antidepressivos disponiveis (incluindo inibidores seletivos da
recaptacao de serotonina, triciclicos e inibidores da recaptacdo da noradrenalina e dopamina),
de forma que tolerabilidade e custo seriam determinantes na escolha de reembolso (29).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia e seguranca
equivalentes as alternativas disponiveis pelo SUS, em especial a sertralina e a fluoxetina.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas disponiveis demonstram beneficio de uso de bupropiona
quando comparada a placebo. Nao foi, contudo, observada superioridade ao tratamento ativo,
como sertralina e fluoxetina, farmacos disponiveis no sistema publico de saude.

Por fim, mesmo que fosse comprovada a superioridade da bupropiona em relacdo as
alternativas disponiveis no sistema publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude
para justificar seu custo, que tem potencial de provocar importante impacto orcamentario no
sistema de saude com prejuizo indireto a toda populacao assistida pelo SUS, considerando a
prevaléncia das condi¢des para as quais € elegivel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Simon G, Ciechanowski P. Unipolar major depression in adults:
Choosing initial treatment. UpToDate. 2020;
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Inicialmente, cabe observar que Venlifit OD®, Quetros®, Prysma® e
Bupium XL® sao medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em desacordo com
os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de Justica.
Por essa razao, serdo tratados neste documento como venlafaxina, quetiapina, eszopiclona e
bupropiona, respectivamente.

A parte autora apresenta laudos médicos informando o diagndstico de depressao grave, de
dificil manejo, com presenca de ideac¢ao suicida nos momentos de “fortes recaidas” e historico
de internacBes psiquiatricas (nimero ndo informado). E descrito tratamento farmacologico
prévio com “todas as alternativas disponiveis na rede publica de saude” visando o controle da
depressdo e surtos psicoéticos. Especificamente, é relatado o uso de sertralina, fluoxetina,
amitriptilina, cloridrato de clorpromazina, imipramina, carbonato de litio e carbamazepina; no
entanto, ndo ha informacgdes sobre doses e respectivos tempos de tratamentos, nem sobre 0s
esquemas terapéuticos em que cada farmaco esteve inserido. Todos os tratamentos foram
considerados ineficazes e indutores de efeitos adversos de sedacdo e ganho de peso
excessivo, impossibilitando a continuidade. Apds iniciar tratamento com os farmacos
pleiteados, segundo laudo médico, houve melhora dos sintomas da doencga, retorno ao
convivio social e com a familia e auséncia de novas interna¢des. Atualmente, a parte encontra-

Pagina 6 de 26


https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd
https://www.zotero.org/google-docs/?4Ievqd

se estavel sob o uso do tratamento pleiteado (Evento 9, LAUDOZ2; Evento 45, LAUDOI1,
RECEIT3). Em abril de 2024, foi concedido tutela provisoéria de urgéncia para o tratamento em
analise (Evento 12, DESPADECH1).

Neste contexto, é pleiteado tratamento com bupropiona, venlafaxina, quetiapina e eszopiclona.
A presente nota técnica versara sobre o uso de bupropiona para o tratamento de Transtorno
Depressivo Maior. As avaliagdes referentes aos demais medicamentos constam em notas
técnicas independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) é uma condicdo prevalente e incapacitante (1). A
prevaléncia ao longo da vida de transtornos depressivos unipolares € de 12% (2). Atualmente,
o TDM representa a segunda principal causa de incapacidade nos Estados Unidos (3). O TDM
apresenta-se de forma bimodal: na maioria dos pacientes, os sintomas tém inicio aos vinte
anos de idade; ha, contudo, um segundo pico de ocorréncia aos cinquenta anos de idade (4,5).
O TDM ¢é duas vezes mais frequente em mulheres do que em homens (6). Outros fatores de
risco para o desenvolvimento de TDM incluem exposicdo a niveis elevados de estresse,
histéria de experiéncias de trauma, diagndstico de TDM em parentes de primeiro grau e relato
de sintomas depressivos prévios (7—-10).

O TDM é uma entidade nosologica heterogénea, que compreende uma variedade de
apresentacdes clinicas com uma constelagao de sintomas associados. Seu diagnéstico baseia-
se em entrevistas clinicas que ocorrem, predominantemente, no contexto de atencao primaria a
saude (11-14). Segundo o Manual de Diagndéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5
(DSM-5), elaborada pela Associacao de Psiquiatria Americana, para diagnostico de TDM é
necessario, pelo menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da
maioria (pelo menos quatro) dos seguintes sintomas: ins6nia ou hipersonia, mudang¢a no
apetite ou peso, retardo psicomotor ou agitacéo, fadiga ou perda de energia excessiva,
capacidade diminuida de concentrar-se ou pensar, pensamentos de inutilidade ou culpa e
pensamentos recorrentes sobre morte ou suicidio (9).

Para o tratamento de depressdo almeja-se a remissdo dos sintomas depressivos (15).
Mensurados por meio da Escala de Depresséo de Hamilton (HAM-D), valores menores ou igual
a sete séo considerados remissao da doencga, enquanto que uma reducao superior a 50% do
escore sinaliza resposta ao tratamento. Recomenda-se tratamento farmacol6gico apenas no
TDM moderado ou grave (16). Para casos de TDM leve, sugere-se exclusivamente
psicoterapia.

Diversos antidepressivos, de diferentes mecanismos de acéo, servem no tratamento de TDM
moderado a grave (17). De fato, meta-analises de ensaios clinicos randomizados (ECR)
demonstram eficacia de amitriptilina (18), citalopram (19), duloxetina (20), escitalopram (18),
imipramina (19), mirtazapina (21), paroxetina (22), sertralina (23), entre outros. Tendo em vista
as inumeras alternativas disponiveis, diretrizes internacionais recomendam a selecédo de
antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interagdes medicamentosas,
ambos individualizados ao paciente (1,24).

Farmacos recomendados como primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo
SUS (por exemplo, sertralina e fluoxetina) (24). 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 (16,24). Apés 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 agcao antidepressiva (como o litio,
disponivel pelo SUS). Em caso de depresséo refrataria, é possivel utilizar a combinacao de
antidepressivos (por exemplo, amitriptilina e fluoxetina).
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Tecnologia 348565-B

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episodio atual grave sem sintomas psicoticos.
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 VENLAFAXINA

Via de administracao: VO

Posologia: Transtorno depressivo recorrente, episodio atual grave sem sintomas psicéticos.
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: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, estdo disponiveis
antidepressivos, como a 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 (19).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: vide CMED.
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Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A venlafaxina € um antidepressivo
cujo mecanismo de acédo baseia-se na inibicao 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) (20). As
acOes 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 (21). 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.

Meta-analise de ensaios clinicos randomizados buscou comparar especificamente a eficacia e
tolerabilidade da venlafaxina com, principalmente, fluoxetina (18 estudos) e paroxetina (8
estudos) (22). Para isso foram incluidos 31 estudos, somando 656 pacientes com diagndstico
de TDM grave. Constatou-se que a remissao dos sintomas, avaliada pela Escala de Depressao
de Hamilton, ocorreu mais frequentemente em pacientes tratados com venlafaxina (OR 1,6;
IC95% 1,1-2,2). Nao se considerou eventos adversos.

Revisdo sistematica e meta-anélise de ensaios clinicos randomizados comparou eficacia e
tolerabilidade de 12 antidepressivos para tratamento de TDM em adultos (23). Foram incluidos
117 ensaios clinicos randomizados, totalizando 25.928 participantes, acerca de bupropiona,
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citalopram, duloxetina, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, milnaciprano, mirtazapina,
paroxetina, reboxetina, sertralina e, por fim, venlafaxina. Dentre eles, o escitalopram e a
sertralina apresentaram melhor perfil de tolerabilidade, resultando em um ndmero
significativamente menor de interrupcdes, quando comparados a duloxetina, fluvoxamina,
paroxetina, reboxetina e venlafaxina. Mais precisamente, comparando especificamente a
sertralina (medicamento disponivel pelo SUS) com a venlafaxina, foram encontrados 5 ensaios
clinicos randomizados, somando 611 pacientes. A sertralina mostrou-se igualmente eficaz (OR
0,87; 1C95% 0,59-1,29) e toleravel (OR 0,56; IC95% 0,24—-1,33), uma vez que os intervalos de
confianga das estimativas de OR incluiram o valor 1, que representa a nulidade - ndo diferenca.
Por fim, a sertralina foi considerada a op¢ao de farmaco com melhor equilibrio possivel entre
eficacia e aceitabilidade. Nessa linha, o Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia
(do inglés, The National Institute for Health and Care Excellence ou NICE) recomenda, na
escolha do antidepressivo, considerar o risco elevado de overdose da venlafaxina se utilizada
em, por exemplo, tentativas de suicidio, bem como o risco aumentado de interrupcédo do
tratamento em decorréncia de eventos adversos (24).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

CLORIDRATO DE150 MG  CAP13 R$ 79,01 R$ 1.027,13
VENLAFAXINA  DURA LIB PROL

CT BL AL PLAS

PVC/PVDC OPC 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
aplicacéao 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 obrigatorio 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 isencao 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 venlafaxina & produzida e comercializada por diferentes laboratérios farmacéuticos. Com
base em consulta ao painel CMED, no site da ANVISA, realizada em julho de 2023, e na
posologia prescrita, elaborou-se a tabela acima.

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

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo e remissao dos sintomas de
TDM com superioridade em comparacgao ao placebo, mas eficacia e seguranca comparaveis as
alternativas disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE VENLAFAXINA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme consta em diretrizes internacionais e apds exame das evidéncias
cientificas, ha mdultiplas alternativas medicamentosas para o manejo de TDM cuja eficacia e
segurancga equiparam-se a venlafaxina. Dentre elas, diversas disponibilizadas pelo SUS.
Apesar de descrito 0 uso prévio da maioria das alternativas disponiveis, para que um
tratamento seja considerado refratario é necessario considerar uso por tempo suficiente em
dose usual, seguido de tempo suficiente em dose otimizada, assim como o uso combinado de
farmacos de diferentes classes farmacol6gicas, compondo diferentes esquemas terapéuticos.
Dessa forma, portanto, ndo ha elementos no caso em tela, que indiguem o esgotamento das
opc¢bes medicamentosas disponibilizadas no SUS, de acordo com as informacdes descritas nos
documentos médicos apresentados.

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: Inicialmente, cabe observar que Venlifit OD®, Quetros®, Prysma® e
Bupium XL® s&do medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em desacordo com
os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de Justica.
Por essa razéo, serdo tratados neste documento como venlafaxina, quetiapina, eszopiclona e
bupropiona, respectivamente.

A parte autora apresenta laudos médicos informando o diagnéstico de depressédo grave, de
dificil manejo, com presenca de ideac¢éo suicida nos momentos de “fortes recaidas” e histérico
de internacbes psiquiatricas (nimero nédo informado). E descrito tratamento farmacoldgico
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prévio com “todas as alternativas disponiveis na rede publica de saude” visando o controle da
depressao e surtos psicoticos. Especificamente, é relatado o uso de sertralina, fluoxetina,
amitriptilina, cloridrato de clorpromazina, imipramina, carbonato de litio e carbamazepina; no
entanto, ndo ha informacgdes sobre doses e respectivos tempos de tratamentos, nem sobre os
esquemas terapéuticos em que cada farmaco esteve inserido. Todos os tratamentos foram
considerados ineficazes e indutores de efeitos adversos de sedacdo e ganho de peso
excessivo, impossibilitando a continuidade. Apds iniciar tratamento com os farmacos
pleiteados, segundo laudo médico, houve melhora dos sintomas da doenca, retorno ao
convivio social e com a familia e auséncia de novas internagées. Atualmente, a parte encontra-
se estavel sob o uso do tratamento pleiteado (Evento 9, LAUDOZ2; Evento 45, LAUDO(1,
RECEIT3). Em abril de 2024, foi concedido tutela provisoéria de urgéncia para o tratamento em
analise (Evento 12, DESPADEC1).

Neste contexto, é pleiteado tratamento com venlafaxina, quetiapina, eszopiclona e bupropiona.
A presente nota técnica versara sobre o uso da venlafaxina no tratamento de Transtorno
Depressivo Maior. As avaliacbes referentes aos demais medicamentos constam em notas
técnicas independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

O Transtorno Depressivo Maior (TDM) € uma condicdo 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: ap0s recuperacdo de um episodio, a taxa estimada de
recorréncia em dois anos é superior a 40% e, depois de dois episddios, o risco de recorréncia
em cinco anos € de aproximadamente 75% (4). Dessa forma, a cura é improvavel, em especial
em casos de refratariedade a tratamentos prévios. Para diagnéstico de TDM é necessério, pelo
menos, duas semanas com humor deprimido ou anedonia acompanhada da maioria dos
seguintes sintomas: insbnia ou hipersonia, mudancga no apetite ou peso, retardo psicomotor ou
agitacdo, baixa energia, baixa concentracdo, 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
selecdo de antidepressivos conforme perfil de efeitos adversos e potenciais interacdes
medicamentosas, ambos individualizados ao paciente (17). Farmacos recomendados como
primeira linha de tratamento de TDM estao disponiveis pelo SUS (por exemplo, sertralina e
fluoxetina) (17).

Na auséncia de resposta, pode-se aumentar a dose dentro dos limites terapéuticos (8,17).
Apb6s 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).

Tecnologia 348565-C
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CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episodio atual grave sem sintomas psicoticos.
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: ESZOPICLONA

Via de administracao: VO

Posologia: Eszopiclona 3mg - Uso continuo. Tomar 1 comprimido a 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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ESZOPICLONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, clonazepam,
diazepam, além de antidepressivos e anticonvulsivantes.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ESZOPICLONA
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Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

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

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ESZOPICLONA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ESZOPICLONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A eszopiclona é um farmaco
classificado como hipnético n&o-benzodiazepinico (droga Z) (14). Seu mecanismo de agao
possui semelhancas com o0s medicamentos benzodiazepinicos: depende da interacdo com
receptores GABAérgicos (principal neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central) (15).
Caracteriza-se pelo rapido inicio de acgao, util na indugcdo do sono, mas também age na
manutencao do sono (16). Seus principais efeitos adversos sao alteragdes no estado de alerta
e na coordenagdo motora, por isso se desaconselha a condugéo de veiculos motorizados ou a
realizacdo de atividades que exijam alerta mental total na manha seguinte. Trata-se, ainda, de
um medicamento com risco de dependéncia e abuso. A posologia indicada € de 1 a 3 mg ao
dia.

Publicada em 2017, uma reviséo sisteméatica (RS) de dados submetidos ao U.S. Food and Drug
Administration avaliou a efetividade de hipnéticos né&o-benzodiazepinicos (eszopiclona,
zaleplon e zolpidem) (17). Foram incluidos exclusivamente ensaios clinicos randomizados
(ECR), duplo-cegos e paralelos controlados por placebo. Treze estudos, totalizando 4.378
participantes, foram incluidos. As drogas Z reduziram a laténcia de sono aferida tanto pelo
exame polissonografia quanto pelos participantes de forma subjetiva (diferenca de média
ponderada padronizada (SWMD) -0,36; IC95% -0,57 a -0,16 e SWMD -0,33; IC95% -0,62 a
-0,04, respectivamente), o que representa uma reducdo da laténcia do sono de 22 minutos
(=88 a —11 minutos). Concluiu-se que o tamanho de efeito € reduzido e que, provavelmente,
nao representaria ganho em desfechos clinicamente relevantes, como qualidade de vida.
Acredita-se que, para justificar o custo, a eszopiclona deveria mostrar-se superior as
alternativas disponiveis pelo SUS, como os benzodiazepinicos. Em estudo observacional
aleméo, questionou-se uma amostra aleatéria de 1.350 médicos clinicos e 600 farmacéuticos
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clinicos acerca de diferengas de efetividade e tolerabilidade de hipnéticos benzodiazepinicos e
nao-benzodiazepinicos (18). Conforme impressao dos clinicos, ndo ha diferenca de efetividade,
mas os hipnéticos ndao-benzodiazepinicos foram mais comumente associados a sintomas de
abstinéncia. Nessa linha, RS de ECR comparou hipnéticos benzodiazepinicos e nao-
benzodiazepinicos (19). Foram incluidos 24 estudos, somando 3.909 participantes. Apos
comparacoes diversas, ndo foram encontradas diferengcas em laténcia do sono, duracéo total
do sono, qualidade do sono e eventos adversos entre as classes de hipnoéticos.

A eficacia comparativa e de longo prazo de hipnéticos benzodiazepinicos e néo-
benzodiazepinicos no tratamento de insénia é incerta (20). Ha, contudo, certeza acerca de
eventos adversos decorrentes do uso de hipnéticos por mais de 6 meses. Por exemplo,
conforme observado em RS com meta-anélise, que investigou a associacéo entre hipnéticos
nao-benzodiazepinicos e fraturas (21). Com base em 14 estudos, que somaram 830.877
participantes, concluiu-se que hipnéticos nao-benzodiazepinicos associaram-se a risco
aumentado de fraturas (raz&o de chances 1,63; IC95% 1,42 a 1,87). Questiona-se, ainda, a
possibilidade de dano cognitivo associado ao uso crdnico de hipnéticos ndo-benzodiazepinicos
(22,23).

Ainda, publicada em 2022, no periddico Lancet, RS com metanélise em rede comparou a
eficacia e tolerabilidade de intervengbes farmacoldgicas para o manejo agudo e a longo prazo
do transtorno de insbnia em adultos (24). Foram incluidos 154 estudos duplo-cegos,
randomizados e controlados (30 intervencdes e 44.089 participantes) na meta-analise em rede.
Em termos de tratamento agudo, benzodiazepinicos, eszopiclona, zolpidem e zopiclona foram
mais eficazes e pior tolerados do que placebo no tratamento de ins6nia. Nao foram
identificadas diferencas estatisticamente significativas em eficacia e tolerabilidade entre
benzodiazepinicos e eszopiclona.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual

Eszopiclona 3 MG COM REV19 R$ 51,74 R$ 983,06
CTBLALAL X 20

* 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao 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.

Em julho de 2024, considerando os dados de prescricdo juntados ao processo e posterior
consulta ao painel CMED, foi elaborada a tabela acima com base no medicamento de menor
valor.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade, no contexto brasileiro, para o uso da
tecnologia na condicdo em questdo. O National Institute for Health and Care Excellence, do
governo britanico, recomenda que, devido a falta de evidéncias convincentes indicando maior
eficacia de hipnéticos né&o-benzodiazepinicos (zopiclona, zaleplon, zolpidem), quando
comparado aos hipnoticos benzodiazepinicos, 0 medicamento com o menor custo de compra
(levando em consideracdo a dose diaria necesséaria e o preco do produto por dose) seja
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prescrito (25).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: reducdo da laténcia do sono em cerca
de 20 minutos, com eficacia equivalente as alternativas disponiveis pelo SUS e riscos
importantes decorrentes do uso prolongado.

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

Conclusao

Tecnologia: ESZOPICLONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme observado nas evidéncias cientificas disponiveis, had multiplas
alternativas medicamentosas para o manejo de insdnia, incluindo as op¢des disponibilizadas no
SUS. Nessa linha, frisa-se que o caso em tela ndo esgotou as opc¢cdes medicamentosas
disponibilizadas na rede publica de saude para o tratamento da insbnia relacionada ao
transtorno da depressao maior.

Além disso, € possivel observar que a eficacia e a tolerabilidade da eszopiclona é semelhante
a dos benzodiazepinicos. No entanto, somam-se a possibilidade de uso das alternativas
disponiveis no SUS, as incertezas quanto a seguranca do tratamento da eszopiclona, quando
prescrito em longo prazo.

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: Inicialmente, cabe observar que Venlifit OD®, Quetros®, Prysma® e
Bupium XL® s&o medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em desacordo com
os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de Justica.
Por essa razéo, serdo tratados neste documento como venlafaxina, quetiapina, eszopiclona e
bupropiona, respectivamente.

A parte autora apresenta laudos médicos informando o diagndstico de depresséao grave, de
dificil manejo, com presenca de ideacao suicida nos momentos de “fortes recaidas” e histérico
de internagbes psiquiatricas (nimero ndo informado). E descrito tratamento farmacolégico
prévio com “todas as alternativas disponiveis na rede publica de saude” visando o controle da
depressao e surtos psicoticos. Especificamente, é relatado o uso de sertralina, fluoxetina,
amitriptilina, cloridrato de clorpromazina, imipramina, carbonato de litio e carbamazepina; no
entanto, ndo ha informacgdes sobre doses e respectivos tempos de tratamentos, nem sobre os
esquemas terapéuticos em que cada farmaco esteve inserido. Todos os tratamentos foram
considerados ineficazes e indutores de efeitos adversos de sedagcdo e ganho de peso
excessivo, impossibilitando a continuidade. ApOs iniciar tratamento com os farmacos
pleiteados, segundo laudo médico, houve melhora dos sintomas da doencga, retorno ao
convivio social e com a familia e auséncia de novas internagées. Atualmente, a parte encontra-
se estavel sob o uso do tratamento pleiteado (Evento 9, LAUDOZ2; Evento 45, LAUDOI1,
RECEIT3). Em abril de 2024, foi concedido tutela proviséria de urgéncia para o tratamento em
analise (Evento 12, DESPADEC1).

Apesar de néo ficar claro a indicacdo de uso da eszopiclona, tendo em vista sua indicacédo em
registro, compreende-se que este farmaco foi prescrito para indugédo de sedacdo noturna e
consequente manejo da insénia relacionada ao Transtorno da Depresséo Maior (TDM). Sendo
prescrito, portanto, para o uso noturno (Evento 45, RECEIT3).

Neste contexto, é pleiteado tratamento com eszopiclona, venlafaxina, quetiapina e bupropiona.
A presente nota técnica versara sobre o uso da eszpiclona para o tratamento de insénia de
paciente com diagnéstico de TDM. As avaliacGes referentes aos demais medicamentos
constam em notas técnicas independentes, juntadas aos autos neste mesmo evento.

A insbnia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um e dois tercos dos adultos referem
sintomas de insénia de qualquer gravidade, enquanto 10 e 15% relataram insénia crénica com
consequéncias diurnas (2). A insbnia pode ser classificada em aguda ou de ajustamento,
quando tem duracéo limitada a alguns dias ou poucas semanas (necessariamente menos de
trés meses), e cronica, quando acontece, pelo menos, trés vezes na semana por mais de trés
meses (3). Enquanto a insbnia aguda normalmente associa-se a episodios de estresse, a
insbénia crénica, usualmente, € secundaria a outras patologias, como doencas psiquiatricas
(como TDM) ou neurolégicas (como o AVC).

Para o diagnostico de insOnia, além da dificuldade de iniciar ou de manter o sono, o paciente
deve referir prejuizo em suas atividades diarias (1). Por exemplo, fadiga, sonoléncia diurna,
dificuldade de concentracao, irritabilidade, perda de motivacao, hiperatividade, agressividade
OuU preocupacao excessiva com o sono. A sobreposicéo de sintomas dificulta o diagnostico de
ins6nia na vigéncia de episédio depressivo (4). A insbnia € uma condigdo persistente e
recorrente: estudo observacional incluindo 388 adultos com insénia evidenciou duragao de,
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pelo menos, um ano em 74% deles (5). Dentre aqueles com resolucdo do episddio de insonia,
50% apresentaram recorréncia ao longo de quatro anos de seguimento (6).

O tratamento de insénia se da por meio da identificacéo e tratamento da causa de base (7).
Por exemplo, o uso de estimulantes, como metilfenidato, pode interferir no sono e, nesse caso,
o ajuste de dose ou retirada tende a resolver o quadro de insénia. Para o tratamento de insbnia
crdnica, recomenda-se, como primeira linha, a terapia cognitivo-comportamental. Segue-se o
tratamento farmacolégico (8). Ha quatro categorias de medicamentos disponiveis, conforme
seus mecanismos de acdo: 1- agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam,
diazepam, mas também eszopiclona, zaleplon e zolpidem), 2- antagonistas duplos do receptor
de orexina (por exemplo, o suvorexant), 3- antagonistas do receptor de histamina (como a
doxepina em baixa dose), e 4- agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, o ramelteon).
Apenas os agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam)
estdo disponiveis no SUS. Embora off label, diretrizes internacionais sugerem uso de
medicamentos sedativos, como a trazodona e a pregabalina, em baixas doses para o
tratamento de ins6nia (9—13).

Tecnologia 348565-D

CID: F33.2 - Transtorno depressivo recorrente, episddio atual grave sem sintomas psicoticos
Diagnéstico: Transtorno depressivo recorrente, episodio atual grave sem sintomas psicoticos.
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: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Via de administracao: VO

Posologia: Quetiapina 100mg, uso continuo. Tomar 1 comprimido a noite.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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

O medicamento esta inserido no SUS? Sim

O medicamento esta incluido em: RENAME
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Oncolégico? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Estdo disponiveis
agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam) para
insbnia aguda ou de ajustamento. Para o tratamento da condicéo de base, estado disponiveis

antidepressivos, como amitriptilina, sertralina e fluoxetina.

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A quetiapina é um antipsicético
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atipico (13), cujo perfil de agado diferencia-se dos demais antipsicoticos (14). Além de agir
inibindo multiplos receptores de serotonina (associados a acéo antidepressiva) e de dopamina
(relacionados com atividade antipsicética), a quetiapina interage com receptores
noradrenérgicos e histaminicos (acdo sedativa). Em adultos, é indicada para o tratamento da
esquizofrenia e de transtorno afetivo bipolar, nas doses de 200 a 800 mg/dia. Na dose prescrita
ao caso em tela, a quetiapina é frequentemente utilizada na condigcéo off-label, como sedativo-
hipnético, no tratamento de insénia (15).

Uma revisao sistematica (RS) buscou avaliar a eficacia e tolerabilidade do uso de antipsicéticos
atipicos no tratamento de insénia (16). Foi identificado apenas 1 ensaio clinico randomizado
(ECR), considerado de baixa qualidade metodolégica, que incluiu apenas 13 participantes.
Apo6s duas semanas de seguimento, a quetiapina néo diferiu estatisticamente do placebo em
tempo total de sono (diferenca média de 52,68 minutos; IC95% -27,27 a 132,6), de reducao na
laténcia do sono (diferengca média de 72,44 minutos; 1IC95% -2,65 a 147,5) ou de satisfacéo
com a qualidade do sono (diferenca média de 6,16; IC95% -12,32 a 24,64). Recomendou-se,
portanto, que se evite uso de antipsicéticos atipicos como primeira linha de tratamento da
insénia.

Especificamente para o tratamento de TDM, antipsicéticos atipicos, como a quetiapina e a
risperidona, podem ser utilizados como adjuntos ao tratamento com antidepressivo, quando ha
TDM resistente ao tratamento (17—19). Contudo, nesse contexto, as doses prescritas sao
superiores a utilizada pela parte autora. RS com metanalise em rede comparou a eficacia e a
tolerabilidade dos antipsicéticos atipicos no tratamento adjunto de TDM resistente ao
tratamento (17). Foram identificados 17 ECR, totalizando 4.422 participantes. No que tange
eficacia, todos os antipsicéticos atipicos mostraram-se superiores ao placebo. Em termos de
tolerabilidade, um niumero maior de participantes interrompeu o tratamento em decorréncia de
eventos adversos associados a quetiapina do que a risperidona, medicamento disponivel pelo
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica. Nessa linha, uma RS, do grupo
Cochrane, avaliou a eficacia de multiplos tratamentos farmacoldgicos no tratamento de TDM
resistente ao tratamento (19). Foram incluidos 10 ensaios clinicos randomizados, totalizando
2.731 participantes. Dentre eles, 3 estudos avaliaram a quetiapina como tratamento adjunto ao
antidepressivo, em comparacdo ao placebo. Com base em evidéncia de elevada qualidade
metodoldgica, o acréscimo da quetiapina mostrou-se eficaz na reducdo dos sintomas
depressivos em pacientes com TDM resistente ao tratamento, em doses entre 250 e 350 mg ao
dia.

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Hemifumarato 100 MG COM REV13 R$ 110,29 R$ 1.433,77
de quetiapina CT BL AL PLAS

OPC 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
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio 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 isencao 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.
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Atualmente, o hemifumarato de quetiapina é comercializado por inUmeras empresas. Em
consulta ao painel CMED, em julho de 2024, e a partir dos dados de prescricdo acostados ao
processo, a tabela acima foi elaborada, estimando o custo para 1 ano de tratamento.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade, no contexto nacional ou internacional,
sobre 0 uso de quetiapina no tratamento de insénia em individuos acometidos por TDM.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: na posologia prescrita a parte autora,
nao se espera superioridade ao placebo no alivio da insbnia nem impacto nos sintomas
depressivos € indeterminado.

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

Conclusao

Tecnologia: HEMIFUMARATO DE QUETIAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A posologia prescrita justifica o parecer desfavoravel, fundamentalmente, pela
incerteza de beneficio do uso de quetiapina tanto no tratamento de insénia, quanto do
Transtorno Depressivo Maior. Ademais, existem alternativas terapéuticas mais bem estudadas
para a condicdo do caso em tela e disponiveis pelo SUS.

Por fim, para o tratamento de insénia, trata-se de uma prescricao off-label - ou seja, que nao
esta indicada em bula, tampouco regulamentada pelas agéncias regulamentadoras, justamente
porque nao foi devidamente avaliada por estudos cientificos.

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: Inicialmente, cabe observar que Venlifit OD®, Quetros®, Prysma® e
Bupium XL® sao medicamentos designados pelas suas marcas comerciais, em desacordo com
os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude do Conselho Nacional de Justica.
Por essa razéo, serdo tratados neste documento como venlafaxina, quetiapina, eszopiclona e
bupropiona, respectivamente.

A parte autora apresenta laudos médicos informando o diagndstico de depressao grave, de
dificil manejo, com presenca de ideac¢ao suicida nos momentos de “fortes recaidas” e historico
de internagbes psiquiatricas (nimero ndo informado). E descrito tratamento farmacolégico
prévio com “todas as alternativas disponiveis na rede publica de saude” visando o controle da
depressao e surtos psicoticos. Especificamente, é relatado o uso de sertralina, fluoxetina,
amitriptilina, cloridrato de clorpromazina, imipramina, carbonato de litio e carbamazepina; no
entanto, ndo ha informacgdes sobre doses e respectivos tempos de tratamentos, nem sobre 0s
esquemas terapéuticos em que cada farmaco esteve inserido. Todos os tratamentos foram
considerados ineficazes e indutores de efeitos adversos de sedacdo e ganho de peso
excessivo, impossibilitando a continuidade. Apds iniciar tratamento com os farmacos
pleiteados, segundo laudo médico, houve melhora dos sintomas da doencga, retorno ao
convivio social e com a familia e auséncia de novas interna¢des. Atualmente, a parte encontra-
se estavel sob o uso do tratamento pleiteado (Evento 9, LAUDOZ2; Evento 45, LAUDOI1,
RECEIT3). Em abril de 2024, foi concedido tutela proviséria de urgéncia para o tratamento em
analise (Evento 12, DESPADEC1). Neste contexto, é pleiteado tratamento com eszopiclona,
venlafaxina, quetiapina e bupropiona.

Apesar de néo ficar claro a indicacéo de uso da quetiapina, tendo em vista sua indicacédo em
registro e a dose prescrita, compreende-se que este farmaco foi prescrito para indugdo de
sedacao noturna e consequente manejo da insénia relacionada ao Transtorno Depressivo
Maior (TDM). Sendo prescrito, portanto, para o uso noturno (Evento 45, RECEIT3).

A presente nota técnica versara sobre 0 uso da quetiapina para o tratamento de insénia de
paciente com diagnoéstico de TDM.

A insbénia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um terco e dois tercos dos adultos
referem sintomas de insénia de qualquer gravidade, enquanto 10 a 15% relataram insénia
crénica com consequéncias diurnas (2). A insbnia pode ser classificada em aguda ou de
ajustamento, quando tem duracdo Ilimitada a alguns dias ou poucas semanas
(necessariamente menos de trés meses), e crbnica, quando acontece, pelo menos, 3 vezes na
semana por mais de 3 meses (3). Enquanto a insbnia aguda, normalmente, associa-se a
episddios de estresse, a insbnia cronica, usualmente, &€ secundaria a outras patologias, como
doencas psiquiatricas (como TDM) ou neuroldgicas (como o AVC).

Para o diagnostico de insénia, além da dificuldade de iniciar ou de manter o sono, o paciente
deve referir prejuizo em suas atividades diarias (1). Por exemplo, fadiga, sonoléncia diurna,
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dificuldade de concentracgao, irritabilidade, perda de motivagao, hiperatividade, agressividade
OU preocupagao excessiva com 0 sono.

A insbénia é uma condicdo persistente e recorrente: estudo observacional incluindo 388 adultos
com insénia evidenciou duracdo de, pelo menos, um ano em 74% deles (4). Dentre aqueles
com resolucao do episodio de insdnia, 50% apresentaram recorréncia ao longo de quatro anos
de seguimento (5).

O tratamento de insénia se da por meio da identificacéo e tratamento da causa de base (6).
Por exemplo, o uso de estimulantes, como metilfenidato, pode interferir no sono e, nesse caso,
o ajuste de dose ou retirada tende a resolver o quadro de insénia. Para o tratamento de insbnia
crdnica, recomenda-se, como primeira linha, a terapia cognitivo-comportamental. Segue-se o
tratamento farmacolégico (7). Ha quatro categorias de medicamentos disponiveis, conforme
seus mecanismos de acdo: 1- agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam,
diazepam, mas também eszopiclona, zaleplon e zolpidem), 2- antagonistas duplos do receptor
de orexina (por exemplo, o suvorexant), 3- antagonistas do receptor de histamina (como a
doxepina em baixa dose), e 4- agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, o ramelteon).
Apenas os agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam)
estdo disponiveis no SUS. Embora off label, diretrizes internacionais sugerem uso de
medicamentos sedativos, como a trazodona e a pregabalina, em baixas doses para o
tratamento de insénia (8=12). O uso de quetiapina em baixas doses, especificamente, nao é
recomendado em funcdo de seus efeitos adversos cardiometabdlicos e da existéncia de
alternativas mais seguras.
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