Nota Técnica 350567

Data de conclusao: 20/05/2025 16:17:53

Paciente

Idade: 86 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: B do 2° Ndcleo de Justica 4.0

Tecnologia 350567

CID: G24.9 - Distonia nao especificada
Diagnéstico: Discinesia tardia
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: DEUTETRABENAZINA

Via de administracao: via oral
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Posologia: Deutetrabenazina 6 mg, 9 mg e 12 mg - Uso continuo. Semana 1: tomar 1
comprimido ao dia de 6 mg; Semana 2: Tomar 1 comprimido ao dia de 9 mg; Semana 3 em
diante: tomar 1 comprimido ao dia de 12 mg.

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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DEUTETRABENAZINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha a
possibilidade de mudanca de medicamento antipsicético e de utilizacdo de benzodiazepinicos

[15].

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DEUTETRABENAZINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DEUTETRABENAZINA
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: DEUTETRABENAZINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Registrada na ANVISA em outubro
de 2021, a deutetrabenazina € indicada para o tratamento de DT e de coreia associada a
doenca de Huntington. E um medicamento inibidor irreversivel do transportador vesicular de
monoaminas 2 (VMAT2) [16]. Especula-se que a DT decorra da hiperestimulacao de receptores
dopaminérgicos, em resposta ao uso de medicamentos bloqueadores dos receptores de
dopamina. Ao inibir o transporte de monoaminas - em doses terapéuticas, especialmente, a
dopamina -, a deutetrabenazina reduz sua disponibilidade pré-sinaptica e, com isso, espera-se
a diminuicdo dos movimentos involuntarios caracteristicos da DT [17]. Para tratamento de DT,
sédo recomendadas doses entre 12 e 48 mg ao dia.

Publicado em 2017, ensaio clinico randomizado, multicéntrico, duplo-cego e comparado com
placebo avaliou a seguranca e a eficacia da deutetrabenazina no tratamento de DT [18]. Para
isso, 117 participantes foram randomizados em dois grupos (1:1): deutetrabenazina,
estratificada em doses entre 12 e 48 mg ao dia, e placebo. A maioria dos participantes possuia
diagnostico de Esquizofrenia ou de Transtorno Esquizoafetivo. Ao longo do estudo, os
participantes puderam permanecer utilizando medicamentos psiquiatricos, como antipsicéticos
e antidepressivos; contudo, participantes com ideacdo de suicidio ou com sintomas
depressivos, ainda que leves, nos ultimos seis meses foram excluidos do estudo. O desfecho
principal foi a mudanca de escore na Escala de Movimento Involuntario Anormal (do inglés,
Abnormal Involuntary Movement Scale ou AIMS). Trata-se de uma escala de cinco a 28 pontos
em que variagcbes superiores a dois pontos sao consideradas clinicamente relevantes [19].
Depois de doze semanas de tratamento em dose otimizada, a deutetrabenazina reduziu
significativamente a pontuacéo AIMS em comparag¢do com placebo (minimos quadrados [erro
padréo] de -3,0 [0,45] vs -1,6 [0,46], p=0,019). Quando considerados desfechos secundarios
(mais precisamente, a escala de impressao clinica global e a escala de impressao global do
paciente) nao foram identificadas diferencas estatisticamente significativas entre
deutetrabenazina e placebo. Com relagdo a seguranga, ndo houve diferenca significativa entre
deutetrabenazina e placebo no que tange ansiedade (3,4% vs 6,8%), humor
deprimido/depresséo (1,7% vs 1,7%) e ideacéo suicida (0% vs 1,7%).

Publicada em 2019, revisao sistematica e metanalise avaliou a eficacia e a seguranca dos
medicamentos VMAT2 no manejo de DT [20]. Foram incluidos na metanalise dois ensaios
clinicos randomizados acerca do tratamento agudo, de 12 semanas, com deutetrabenazina,
nas doses de 12 a 48 mg/dia (n=413). Para uma reducdo de 50% do escore AIMS, séo
necessarias tratar sete pessoas com deutetrabenazina (ou seja, 0 numero necessario para
tratar foi calculado em 7 com intervalo de confianca de 95% de 3 a 333). Novamente, quando
consideradas outras escalas, ndo houve diferenga estatisticamente significativa.

Quanto a seguranca da interveng¢do, um estudo avaliou as notificacbes de efeitos adversos dos
inibidores do VMAT2 do Food and Drug Administration dos EUA e observou aumento de
parkinsonismo induzido por esses medicamentos (21). Esse risco esta ainda na bula do
medicamento no Brasil.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
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DEUTETRABENA 6 MG COM REV1 R$ 14.094,67 R$ 14.094,67
ZINA LIB  PROL FR

PLAS PEAD OPC

X 60
DEUTETRABENA 9 MG COM REV1 R$21.142,02  R$21.142,02
ZINA LIB PROL FR

PLAS PEAD OPC

X 60
DEUTETRABENA 12 MG COM REV5 R$ 28.189,35  R$ 140.946,75
ZINA LIB PROL FR

PLAS PEAD OPC

X 60
TOTAL R$ 176.205,44

* 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 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 deutetrabenazina é comercializada, no Brasil, exclusivamente pela empresa TEVA
FARMACEUTICA LTDA. Com base em consulta & tabela da CMED no site da ANVISA em
Setembro de 2024 e na posologia prescrita elaborou-se a tabela acima. O custo total de um
ano de tratamento sera de R$ 176.183,44.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade e de impacto orcamentario acerca da
deutetrabenazina no tratamento de DT, adequados ao contexto brasileiro, nem em busca
especifica a agéncias de saude internacionais, como National Institute for Health Care and
Excellence do governo britanico e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health do
governo canadense.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado. Por ora, os resultados
sugerem alivio clinicamente significativo dos movimentos involuntarios, caracteristicos da DT,
quando considerada uma escala psicométrica; escalas de avaliacao clinica e de impressao do
proprio paciente nao evidenciaram diferencas significativas em comparacao com placebo.

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

Conclusao

Tecnologia: DEUTETRABENAZINA

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: A paciente segue em uso de antipsicotico (Evli ATESTMED10), o que contribui
para a piora do quadro da discinesia tardia. A suspenséo do uso dessas medicacdes, ou a
troca para opgcdes como clozapina, s&o usualmente as primeiras medidas para o tratamento da
discinesia tardia. Ainda, de acordo com o laudo, a paciente tem doenca de Parkinson, condi¢do
que pode ser agravada com o uso do medicamento pleiteado, o que levanta duvidas quanto a
sua seguranca.

O parecer desfavoravel justifica-se ainda pela fragilidade da evidéncia comprovando a eficacia
da deutetrabenazina no manejo de sintomas de DT. Mesmo que fosse comprovada a
superioridade da deutetrabenazina em relagcdo as alternativas atualmente disponiveis no
sistema publico, esse beneficio deveria ser de grande magnitude para justificar seu custo
elevado, culminando em importante impacto orgcamentario, com prejuizo indireto a saude da
populacéo assistida pelo SUS.

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 Informacgées: A parte autora, de acordo com laudo médico, possui diagnostico de
Discinesia Tardia (CID-10 G 24.9), doenca que Ihe causa movimentacgao involuntaria do mento
e da lingua de forma continua, acarretando grande prejuizo na sua qualidade de vida pelo
declinio consideravel da sua fungao motora, que a impede de realizar tarefas basicas do
cotidiano, como ingerir os alimentos, aumentando risco de infec¢cées pulmonares. Ja realizou
tratamento com outros medicamentos e ndo obteve resposta. Faz uso de Prolopa (levodopa +
benserazida) e biperideno para doenca de Parkinson. Ainda, de acordo com laudo médico mais
recente, faz uso de olanzapina (Evi ATESTMED10). Nesse contexto, a fim de melhorar os
sintomas motores, sua qualidade de vida e consequentemente a sua funcionalidade, pleiteia a
utilizacdo continua do medicamento deutetrabenazina.

Os distarbios do movimento induzidos por drogas podem ser agudos ou crénicos [1]. Os
agudos compreendem contragdes musculares involuntarias ocorridas depois da primeira dose
do medicamento até as primeiras duas semanas de tratamento, enquanto que os cronicos
persistem ap6s duas a quatro semanas da descontinuacdo do farmaco responsavel pelos
sintomas.

A Discinesia Tardia (DT) € um disturbio do movimento induzido por drogas, mais precisamente
por medicamentos bloqueadores dos receptores de dopamina, como os antipsicéticos e alguns
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antieméticos [1]. Cerca de trés quartos dos pacientes apresentam discinesia oro-buco-lingual e
facial, ou seja, movimentos periorais involuntarios, como mastigacéo e retracdo dos cantos da
boca [2]. Em alguns casos, tem-se a ocorréncia de distonia, que compreende contracdes
musculares sustentadas ou repetitivas causando tor¢cdes ou posturas fixas anormais. Tal como
acontece com outros distarbios do movimento, os movimentos do DT pioram com o estresse
emocional, diminuem com a sedacao e remitem durante o sono.

Para o diagnéstico de DT, faz-se necesséaria a presenca de movimentos involuntarios que
acometem, mais frequentemente, as regides facial e orofacial, mas também os membros e
tronco [1]. A discinesia deve ocorrer durante, ou prdéximo, do tratamento com medicamentos
bloqueadores dos receptores de dopamina e persistir por, pelo menos, duas semanas depois
da sua interrup¢ao. Em alguns casos, néo ha remissao dos sintomas.

Tanto antipsicéticos tipicos (por exemplo, o haloperidol) quanto atipicos (como a risperidona)
podem causar DT. Dos pacientes tratados com antipsicéticos atipicos, anualmente, entre 5 e
6% dos adultos e entre 10 e 25% dos idosos desenvolverao DT [3]; enquanto que, entre os
pacientes tratados com antipsicéticos atipicos, cerca de 4% dos adultos e entre 5 e 7% dos
idosos apresentardo sintomas compativeis com DT [4—6]. Alguns antipsicéticos atipicos, como
a olanzapina e a clozapina, sdo menos comumente associados a DT do que outros, como a
paliperidona e a risperidona [7].

As manifestacdes clinicas, especialmente quando orofaciais, podem causar importante prejuizo
funcional ao paciente, interferindo na fala, na degluticéo e, por vezes, na respiracao [8]. Trata-
se de uma condicdo persistente mas, frequentemente, reversivel: quando identificada
prontamente e em pacientes jovens, entre 50 e 90% dos pacientes apresentam remissao dos
sintomas [9]. Aos usuarios que requerem continuidade do tratamento com medicamentos
antipsicoticos, os sintomas tendem a permanecer estaveis ao longo do tempo [10,11].

Para o tratamento, recomenda-se, quando possivel, a interrupcdo gradual do medicamento
associado aos sintomas [9,12]. Aos pacientes que requerem a continuidade do tratamento com
antipsicotico, sugere-se a mudanca para antipsicético com menor risco de causar ou agravar a
doenca, como a quetiapina e a clozapina [13]. Para alivio dos sintomas, com base em
evidencias cientificas controversas, pode-se utilizar benzodiazepinicos, como o clonazepam e o
diazepam, disponiveis no sistema publico de saude [14]. Os medicamentos inibidores do
transportador vesicular de monoaminas 2 (VMAT2), como a deutetrabenazina, também podem
ser prescritos para o alivio de sintomas moderados a severos de DT.
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