Nota Técnica 352999

Data de conclusao: 24/05/2025 12:00:43

Paciente

Idade: 43 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: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352999-A

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

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar episédio 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: ARIPIPRAZOL
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Via de administracao: VO

Posologia: Aripiprazol 20mg/ml, gotas. 1 frasco. Tomar 20 gotas 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
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Satde Suplementar: Litio, Acido Valproico,
Quetiapina, Risperidona, Olanzapina, Lamotrigina, Clozapina (8).

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
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: ARIPIPRAZOL

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O aripiprazol é um antagonista
parcial dos receptores dopaminérgicos que, dependendo da concentracdo plasmatica, age ou
como agonista ou como antagonista serotoninérgico (15,16). O aripiprazol € um medicamento
da classe dos antipsicéticos atipicos, bem como multiplos farmacos disponiveis pelo SUS (por
exemplo, a risperidona, a quetiapina, a clozapina e a olanzapina) (17). Antipsicoticos atipicos
possuem menor afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores,
como serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com os antipsicéticos tipicos.
Apesar de apresentarem menos efeitos adversos extrapiramidais, os antipsicoticos atipicos
estdo associados a efeitos adversos cardiometabdlicos, como ganho de peso (18). A dose
recomendada € de 10 a 30 mg/dia. Sua prescricdo em monoterapia ou em combinacédo com
estabilizadores de humor foi recomendada como terapia de primeira linha para o tratamento
farmacol6gico da mania aguda e para terapia de manutencgéao (2).

Metanalise em rede, publicada em 2020, comparou a eficacia de mdultiplas alternativas
terapéuticas no tratamento de manutencéao do TAB (19). O desfecho principal foi recorréncia ou
recaida da doenca, bem como interrupcdo do tratamento. Quarenta e um estudos foram
identificados, totalizando 9.821 participantes. Aripiprazol, bem como a combinacdo de
aripiprazol com lamotrigina, mostraram-se superiores ao placebo na prevencdo de novos
episodios de mania (RR 0,42, 1C95% 0,21-0,84 e RR 0,51, 1C95% 0,27-0,99 respectivamente);
contudo, nao diferiram de placebo na prevencao de novos episodios de depressao (RR 0,900,
IC95% 0,417-1,942 e RR 0,574, 1C95% 0,315-1,046 respectivamente). Aripiprazol em
monoterapia ou em combinacdo nao se mostrou superior as alternativas disponiveis pelo SUS
(litio, carbamazepina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e acido valprdico) no que diz respeito
a eficacia (avaliada pelo numero de recaidas).

Metanalise de 97 estudos, com um total de 36.326 participantes, que avaliou o ganho de peso
induzido por antipsicéticos evidenciou que o aripiprazol esta entre os antipsicoticos que
produzem menor ganho de peso, quando comparada a outros antipsicéticos. Em comparacgéao
ao placebo, ao longo do tratamento por 6 semanas, produziu minimo ganho de peso (até 1kg),
mesmo em dose de 30mg/dia (20).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
ARIPIPRAZOL 20 MG/ML SUS13 R$534,03 R$ 6.942,39

GOT OR CT
ENVOL FR GOT
PLAS
PEAD/PEBD OPC
X 15 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢o 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 =
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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.
Com base em consulta a tabela CMED, atualizada em marco de 2025, e nos dados informados
pelo prescritor, foi elaborada a tabela acima.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade adequados a realidade brasileira
comparando aripiprazol com alternativas disponiveis no SUS. Em analise de custo-efetividade
realizada pelo governo canadense, o tratamento com aripiprazol foi associado a menores
custos médicos em comparacdo com olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona (21).
Dessa forma, o aripiprazol em monoterapia ou em combinagéo com estabilizadores de humor
foi recomendado como terapia de primeira linha para o tratamento farmacoldgico da mania
aguda e para terapia de manutencdo. Nessa linha, estudo de custo-efetividade sueco
evidenciou que, em fun¢do de menor efeito adverso metabdlico, o aripiprazol geraria economia
de custo incremental de 28,447 SEK com 0,04 anos de vida adicionais e 0,09 QALYs
adicionais quando comparado a olanzapina (22).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: prevencao de recorréncia ou recaida de
episddios de mania.

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

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A prescricao de aripiprazol no tratamento de manutencdo ou de episodio
maniaco/agitacéo psicomotora do TAB possui embasamento cientifico adequado. O aripiprazol
ndo esta disponivel pelo Sistema Unico de Salde, contudo, ndo se mostrou mais eficaz do que
alternativas disponiveis pelo SUS. Além disso, € considerado farmaco de 3? linha terapéutica
como adjuvante nos episédios depressivos do Transtorno Bipolar.

Os documentos também descrevem que o autor estd em uso de lurasidona, farmaco de mesma
classe terapéutica do aripiprazol - antipsicotico. As recomendacgdes terapéuticas atuais do
transtorno bipolar ndo citam a possibilidade de associagéo terapéutica de farmacos de mesma
classe, salvo a associacdo dos considerados estabilizadores do humor, como litio e acido
valpréico. As evidéncias cientificas indicam que, quando ha necessidade de uso de
antipsicotico em associagcdo com outro farmaco, o outro farmaco seja um estabilizador do
humor ou um antidepressivo, de acordo com o quadro clinico do paciente. A associacéo de
dois antipsicéticos pode aumentar o risco de efeitos adversos, sem evidéncia de melhora de
eficdcia, para o diagnéstico alegado. Sendo assim, com base na literatura atual ndo ha
evidéncias que indiquem associacao de dois antipsicéticos; portanto, o parecer é desfavoravel
a dispensacao de aripiprazol.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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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 Informacodes: Conforme laudo médico anexado aos autos, a parte autora € portadora
de transtorno afetivo bipolar, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo
compulsivo e outros transtornos dos habitos e dos impulsos. Submetida a tratamento com
Arpejo® (aripiprazol), Latuda® (lurasidona), Zoloft®(sertralina), Ansitec®(buspirona),
Luvox®(fluvoxamina), Rivotril®(clonaze-pam) e Miosan® (ciclobenzaprina), além de
acompanhamento semanal em psicoterapia ha mais de dois anos. A referida paciente
apresenta historico pregresso de episddios graves de instabilidade afetiva e desestabilizagdo
de humor, necessitando de internacéo psiquiatrica no passado. Foi submetida a tratamento
com fluoxetina, imipramina, amitriptilina, risperidona, clorpromazina e diazepam, sem resposta
satisfatoria ao parecer do psiquiatra assistente. O relatdério médico também destaca que a
parte fez uso de diversos tratamentos medicamentosos com produtos genéricos e similares das
mesmas substancias quimicas atualmente em uso, sendo refrataria ou intolerante a todos
estes. Diante do exposto, pleiteia jurisdicionalmente o fornecimento dos medicamentos de
referéncia supracitados.

Em primeiro, cabe observar que tratam-se de 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 raz&o, seréo tratados neste documento como
aripiprazol, lurasidona, sertralina,buspirona,fluvoxamina,clonazepam e ciclobenzaprina.
ENUNCIADO N° 12 A inefetividade do tratamento oferecido pelo Sistema Unico de Satde —
SUS, no caso concreto, deve ser demonstrada por relatério médico que a indique e descreva
as normas éticas, sanitarias, farmacolégicas (principio ativo segundo a Denominacdo Comum
Brasileira) e que estabeleca o diagndstico da doenca (Classificacdo Internacional de Poder
Judiciario Conselho Nacional de Justica 4 Doencas), indicando o tratamento eficaz,
periodicidade, medicamentos, doses e fazendo referéncia ainda sobre a situagdo do registro ou
uso autorizado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, fundamentando a
necessidade do tratamento com base em medicina de evidéncias (STJ — Recurso Especial
Resp. n° 1.657.156, Relatoria do Ministro Benedito Gongalves - 1% Secéo Civel - julgamento
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repetitivo dia 25.04.2018 - Tema 106). (Redacéao dada pela Il Jornada de Direito da Saude —
18.03.2019); ENUNCIADO N°15 As prescricdes médicas devem consignar o tratamento
necessario ou o medicamento indicado, contendo a sua Denominacdo Comum Brasileira —
DCB ou, na sua falta, a Denominacdo Comum Internacional — DCI, o seu principio ativo,
seguido, quando pertinente, do nome de referéncia da substancia, posologia, modo de
administracdo e periodo de tempo do tratamento e, em caso de prescricao diversa daquela
expressamente informada por seu fabricante a justificativa técnica. ENUNCIADO N° 67 As
informacgdes constantes do receituario médico, para propositura de agéo judicial, devem ser
claras e adequadas ao entendimento do paciente, em letra legivel, discriminando a
enfermidade pelo nome e ndo somente por seu cddigo na Classificacdo Internacional de
Doencas — CID, assim como a terapéutica e a denominacédo genérica do medicamento
prescrito.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizagdo de aripiprazol no tratamento de
Transtorno Afetivo Bipolar.

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 classico 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 episédios de depressao sao qualificados
por tristeza e anedonia. Segundo o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, o
diagnostico de depresséao bipolar consiste na combinacdo de tristeza e anedonia com, pelo
menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancas no padrao de sono, de apetite, de
energia, de atividade psicomotora, de concentracao e de pensamento) com duragdo minima de
duas semanas (3). Podem ocorrer pensamentos de ruina que, quando impassiveis, sao
denominados de delirios.

Globalmente, o TAB possui prevaléncia estimada de até 2,4% ao longo da vida (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 (1). A maioria dos pacientes busca
tratamento, inicialmente, durante um episodio depressivo (5). Mesmo quando assintomaticos,
ha reducao na qualidade de vida quando comparados a populacdo geral (6). O Estudo Global
de Carga de Doencas (Global Burden of Disease) indicou que o TAB é responsavel por 9,9
milhdes de anos perdidos a incapacidade, o que representa a 16® principal causa de anos
perdidos a incapacidade no mundo (7). Estimou-se que, globalmente, o custo anual por pessoa
com diagnéstico de TAB varia de US $ 1.904 a US $ 33.090.

Conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para tratamento
de TAB em episodio depressivo recomenda-se, como primeira linha de tratamento, carbonato
de litio em monoterapia (8). Como segunda linha, sugere-se o 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. Depois de remissdao do
quadro depressivo, 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, 9-11).

Apesar de n&o haver recomendacdes na literatura quanto a combinacao de dois antipsicéticos
para o tratamento do transtorno bipolar, na pratica clinica até 20% dos pacientes com TAB séo
medicados com 2 ou mais farmacos antipsicéticos em associacdo. Quando comparados aos
pacientes que utilizam apenas um antipsicético, ndao ha evidéncias de melhora na
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funcionalidade ou nos sintomas do TAB; entretanto, pacientes com uso concomitante de 2 ou
mais antipsicoticos tendem a apresentar mais efeitos adversos e mais necessidade de
utilizacdo de servicos de saude (12, 13, 14). Dessa forma, ndo h& recomendacdo de
associacdo de farmacos antipsicéticos, e ha alguns guidelines que recomendam
expressamente evitar 0 uso de dois antipsicoticos atipicos em associagao (12).

Tecnologia 352999-B

CID: F31.4 - Transtorno afetivo bipolar, episdédio atual depressivo grave sem sintomas
psicéticos

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar episédio atual depressivo 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 LURASIDONA

Via de administracao: VO

Posologia: Cloridrato de lurasidona 80mg, 30cp. Tomar 1cp a noite
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 LURASIDONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para o tratamento de
episodio depressivo, no contexto de TAB, esta disponivel o carbonato de [itio, a quetiapina e a
combinacao de antidepressivo (fluoxetina) com estabilizador de humor (acido valprdico, por
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exemplo) (8).
Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE LURASIDONA
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 LURASIDONA
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 LURASIDONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:

A lurasidona é um antipsicético de segunda geracéao ou atipico, cujo mecanismo de acao néo é
inteiramente compreendido (13). Sabe-se, contudo, que interage com receptores
dopaminérgicos e serotoninérgicos (14). Foi, inicialmente, aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA), dos Estados Unidos, para o tratamento de adultos com esquizofrenia (13)
. Em 2009, a empresa fabricante voltou-se a aprovacédo da lurasidona no tratamento da
depressao bipolar. Para isso, organizou o Programa para Avaliar o Impacto Antidepressivo da
lurasidona (do inglés, Program to Evaluate the Antidepressant Impact of Lurasidone ou
PREVAIL) (15,16). Trés ensaios clinicos randomizados, de fase 3, resultaram do PREVAIL: o
estudo PREVAIL 2 (NCT 00868699) avaliou a eficacia e seguranca da lurasidona em
monoterapia (17), enquanto que o PREVAIL 1 e 3 (NCT 00868452 e NCT 01284517)
estudaram a eficacia e segurancga da lurasidona como terapia adjuvante com litio ou valproato
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no tratamento de depressdo bipolar (18, 19). Por fim, um estudo aberto permitiu que os
pacientes de todos os trés ensaios continuassem o tratamento com lurasidona por mais 6
meses (19). Com base em seus resultados, a lurasidona foi aprovada pelo FDA, em 2013, para
tratamento de depressao bipolar, tanto em monoterapia quanto em terapia adjuvante com litio e
valproato.

Nos estudos PREVAIL 1 e 3, Loebel e colaboradores (2014) avaliaram a eficacia da lurasidona
como terapia adjuvante do litio ou do valproato para o tratamento da depressao bipolar por
meio de ensaio clinico randomizado e duplo-cego (18). Para isso, os participantes foram
randomizados para receber, ao longo de seis semanas, tratamento adjuvante com lurasidona
(n=183) ou com placebo (n=165). Os participantes encontravam-se em uso de niveis
terapéuticos de litio ou de valproato. Comparada ao placebo, a lurasidona foi responsavel por
reducéo estatisticamente significativa da severidade dos sintomas depressivos (-17,1 versus
-13,5 com tamanho de efeito de 0,34), mensurados pela Escala de Avaliacdo de Depressao de
Montgomery-Asberg (MADRS), e pela melhora clinica global dos participantes (-1,96 versus
-1,51 com tamanho de efeito de 0,36), avaliada pela Escala de Impressao Clinica Global para
uso em doenca bipolar (CGI-BP). Em concordancia, meta-analise de ensaios clinicos
randomizados, que avaliou a eficacia e a seguranca da lurasidona, em comparagédo ao
placebo, no tratamento adjunto de depressao bipolar, verificou beneficio no que tange alivio da
sintomatologia depressiva com taxas de resposta (risco relativo de 1,73 com intervalo de
confianca de 95% de 1,46 a 2,05; P<0,00001) e remisséo (RR de 1,57 com 1C95% de 1,38 a
1,79; P <0,00001) superiores ao placebo (20).

Em ensaio clinico randomizado, de fase 3, duplo-cego, denominado PREVAIL 2, pacientes
diagnosticados com THB em episodio depressivo foram randomizados em trés grupos: tratados
com lurasidona em dose flexivel entre 20 e 60 mg/dia (h=166), manejados com lurasidona em
dose fixa entre 80 e 120 mg/dia (h=169) e em uso de placebo (n=170) (17). Para garantir que o
efeito antidepressivo da lurasidona foi responsavel pelo alivio dos sintomas depressivos (e nao
suas acoes antipsicéticas), os participantes com sintomas psicéticos foram excluidos do
estudo. Apds duas semanas de tratamento, verificou-se alivio de sintomatologia depressiva nos
grupos tratados com lurasidona (P<0,0001). Ademais, as taxas de resposta foram
significativamente diferentes nos trés grupos de tratamento: 53% (P<0,001, NNT=5) para o
grupo em uso de lurasidona entre 20 e 60 mg/dia e 51% (P<0,001, NNT=5) para o grupo
utilizando lurasidona entre 80 e 120 mg/dia em comparacédo com 30% para 0 grupo em uso de
placebo. Depois de seis meses de tratamento continuo com lurasidona, avaliado por estudo
aberto de seguimento, a maioria dos participantes continuou a responder ao tratamento
(60,7%; 85/140) (15).

Com relagéo a toxicidade, quando comparado a placebo, os eventos adversos mais frequentes
foram nauseas (13,9% versus 9,4%; numero necessario para causar danos ou NNH=23),
sonoléncia (11,0% versus 5,6%; NNH=19), acatisia (10,1% versus 4,0%; NNH=15),
parkinsonismo (9,7% versus 6,2%; NNH=29) e diarreia (5,1% versus 4,8%; NNH>100) (16).
Durante o tratamento de longo prazo, os eventos adversos mais comuns foram parkinsonismo
(10,7%), acatisia (8,1%), sonoléncia (8,0%), dor de cabeca (7,7%), nausea (7,6%), insénia
(6,4%) e ansiedade (5,8%). Dentre os eventos adversos graves, destacaram-se acatisia (1,4%),
depresséo (1,1%) e insénia (0,5%). Dessa forma, ao longo de 6 meses, 6,9% dos pacientes
gue receberam monoterapia descontinuaram o tratamento devido a um evento adverso.
Tendo em vista a existéncia de inUmeras alternativas terapéuticas disponibilizadas pelo SUS,
ndo basta comprovacédo de superioridade ao placebo - ou seja, a lurasidona deve-se provar
superior as opg¢odes custo-efetivas disponiveis ou pelo menos com mesma eficacia e com
melhor perfil de efeitos colaterais, na hipétese da ocorréncia de efeitos adversos indesejaveis.
Nessa linha, metanalise em rede incluiu 14 ensaios clinicos randomizados, totalizando 6.221
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pacientes, que avaliaram o uso de lurasidona, quetiapina, aripiprazol, olanzapina e ziprasidona
no tratamento de depressado bipolar (21). Encontrou-se eficacia similar entre lurasidona,
quetiapina e olanzapina. A lurasidona foi associada a menor ganho de peso do que a
olanzapina e quetiapina, bem como a menores taxas de sonoléncia do que a quetiapina. Nao
houve diferengas significativas em descontinua¢ao do tratamento.

Metanalise de 97 estudos, com um total de 36.326 participantes, que avaliou o ganho de peso
induzido por antipsicéticos evidenciou que a lurasidona estad entre os antipsicéticos que
produzem menor ganho de peso quando comparada a outros antipsicoticos. Em comparacgéao
ao placebo, ao longo do tratamento por 6 semanas, produziu minimo ganho de peso (< 1kg),
mesmo em doses acima de 150 mg/dia (22).

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CLORIDRATO DE80 MG COM REV13 R$203,25 R$2.642,25

LURASIDONA 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 obrigatoério 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.
Com base em consulta a tabela CMED, atualizada em marco de 2025, e nos dados informados
pelo prescritor, foi elaborada a tabela acima.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade no contexto do SUS. Estudo de custo-
efetividade, realizado nos Estados Unidos, mostrou que ha possibilidade de lurasidona vir a ser
custo-efetiva em comparacéo com quetiapina no tratamento de depresséo bipolar (23). Nessa
linha, em relatorio divulgado em fevereiro de 2020, a Agéncia Canadense de Drogas e
Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health ou
CADTH) indicou a necessidade de estudos de custo-efetividade que explorem essa
possibilidade (24). A CADTH recomenda reembolso apenas para casos em que se comprove
refratariedade, ou toxicidade inaceitavel, a medicamentos antipsicdticos mais baratos (25).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: eficacia superior ao placebo, mas néo as
alternativas disponiveis no SUS, quanto ao alivio de sintomas de humor. Menor associagéo a
ganho de peso do que as alternativas de antipsicéticos disponiveis no SUS.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE LURASIDONA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao:
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Para o caso em tela considera-se a lurasidona como alternativa razoavel, diante da
refratariedade dos sintomas depressivos as alternativas disponiveis pelo SUS (litio, quetiapina
e lamotrigina). Conforme consta em diretrizes nacionais e internacionais, a eficacia do farmaco
pleiteado Lurasidona equipara-se aquela das alternativas para o tratamento de depresséo
bipolar disponiveis pelo SUS, com evidéncias de menor risco de ganho de peso, bem como
magnitude menor de tal efeito adverso. A auséncia de outras alternativas disponiveis no SUS,
bem como a eficacia comprovada e possivel custo-efetividade em limiar aceitavel, justificaria
parecer favoravel.

No entanto, a refratariedade ndo estd adequadamente descrita nos atestados médicos
disponiveis para analise: ndo consta a dose minima utilizada dos farmacos descritos, nem o
tempo de tratamento em dose otimizada e tampouco 0s eventos adversos ocorridos
especificamente com cada farmaco - ha apenas descricdo de ganho de peso, mas sem citar
especificamente em uso de qual(is) farmaco(s) teria ocorrido. Resta, portanto, duvida acerca da
refratariedade da doenca, o que justifica, no presente momento, parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Pagina 13 de 35


http://conitec.gov.br/images/Relatorio_TranstornoBipolar_CP.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2020/RC1244%20Lurasidone%20for%20BD%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/2020/RC1244%20Lurasidone%20for%20BD%20Final.pdf
https://www.cadth.ca/sites/default/files/cdr/complete/SR0331_complete_Latuda_Dec-24-13.pdf

Outras Informacoes: Conforme laudo médico anexado aos autos, a parte autora € portadora
de transtorno afetivo bipolar, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo
compulsivo e outros transtornos dos habitos e dos impulsos. Submetida a tratamento com
Arpejo® (aripiprazol), Latuda® (lurasidona),
Zoloft®(sertralina),Ansitec®(buspirona),Luvox®(fluvoxamina),Rivotril®(clonaze-pam) e
Miosan® (ciclobenzaprina), além de acompanhamento semanal em psicoterapia ha mais de
dois anos. A referida paciente apresenta historico pregresso de episédios graves de
instabilidade afetiva e desestabilizagcdo de humor, necessitando de internacdo psiquiatrica no
passado. Foi submetida a tratamento com fluoxetina, imipramina, amitriptilina, risperidona,
clorpromazina e diazepam, sem resposta satisfatéria ao parecer do psiquiatra assistente. O
relatorio médico também destaca que a parte fez uso de diversos tratamentos
medicamentosos com produtos genéricos e similares das mesmas substéncias quimicas
atualmente em uso, sendo refrataria ou intolerante a todos estes. E descrito aumento de 17 Kg
com uso dos medicamentos, sem especificacdes acerca do tempo de evolugédo do ganho de
peso. Diante do exposto, pleiteia jurisdicionalmente o fornecimento dos medicamentos de
referéncia supracitados.

Em primeiro, cabe observar que tratam-se de medicamentos designados pelas suas marcas
comerciais, em desacordo com 0os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude
do Conselho Nacional de Justica. Por essa razéo, serdo tratados neste documento como
aripiprazol, lurasidona, sertralina,buspirona,fluvoxamina,clonazepam e ciclobenzaprina.
ENUNCIADO N° 12 A inefetividade do tratamento oferecido pelo Sistema Unico de Saude —
SUS, no caso concreto, deve ser demonstrada por relatério médico que a indique e descreva
as normas éticas, sanitarias, farmacolégicas (principio ativo segundo a Denominacdao Comum
Brasileira) e que estabeleca o diagnéstico da doenca (Classificacéo Internacional de Poder
Judiciario Conselho Nacional de Justica 4 Doencas), indicando o tratamento eficaz,
periodicidade, medicamentos, doses e fazendo referéncia ainda sobre a situagdo do registro ou
uso autorizado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa, fundamentando a
necessidade do tratamento com base em medicina de evidéncias (STJ — Recurso Especial
Resp. n° 1.657.156, Relatoria do Ministro Benedito Gongalves - 1% Secao Civel - julgamento
repetitivo dia 25.04.2018 - Tema 106). (Redacéo dada pela Il Jornada de Direito da Saude —
18.03.2019); ENUNCIADO N°15 As prescricdes médicas devem consignar o tratamento
necessario ou o medicamento indicado, contendo a sua Denominacdo Comum Brasileira —
DCB ou, na sua falta, a Denominacdo Comum Internacional — DCI, o seu principio ativo,
seguido, quando pertinente, do nome de referéncia da substancia, posologia, modo de
administracdo e periodo de tempo do tratamento e, em caso de prescricdo diversa daquela
expressamente informada por seu fabricante a justificativa técnica. ENUNCIADO N° 67 As
informacgdes constantes do receituario médico, para propositura de agao judicial, devem ser
claras e adequadas ao entendimento do paciente, em letra legivel, discriminando a
enfermidade pelo nome e ndo somente por seu cddigo na Classificacdo Internacional de
Doencas — CID, assim como a terapéutica e a denominacdo genérica do medicamento
prescrito.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizagdo de lurasidona no tratamento de
Transtorno Afetivo Bipolar.

O Transtorno Afetivo Bipolar (TAB), ou Transtorno de Humor Bipolar (THB), é uma doenca
psiquiatrica caracterizada por episédios de mania ou de hipomania e de depressao (1,2). O
episédio de mania classico 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 episoédios de depressao sdo qualificados por tristeza e anedonia. Segundo o
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Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, o diagnostico de depresséao bipolar
consiste na combinagao de tristeza e anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por
exemplo, mudancgas no padrao de sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de
concentracéo e de pensamento) com duracdo minima de duas semanas (3). Podem ocorrer
pensamentos de ruina que, quando impassiveis, sdo denominados de delirios. No episodio
depressivo grave com sintomas psicoticos, ha depressédo associada a delirios e, por vezes,
alucinacoes.

Globalmente, o TAB possui prevaléncia estimada de até 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 (1). A maioria dos pacientes busca tratamento, inicialmente, durante um
episédio depressivo (5). Mesmo quando assintomaticos, ha reducdo na qualidade de vida
quando comparados a populagcao geral (6). O Estudo Global de Carga de Doencas (Global
Burden of Disease) indicou que o TAB é responsavel por 9,9 milhbes de anos perdidos a
incapacidade, o que representa a 162 principal causa de anos perdidos a incapacidade no
mundo (7). Estimou-se que, globalmente, o custo anual por pessoa com diagnéstico de TAB
varia de US $ 1.904 a US $ 33.090.

Conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude para tratamento
de TAB em episodio depressivo recomenda-se, como primeira linha de tratamento, carbonato
de litio em monoterapia (8). Como segunda linha, sugere-se o 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 antipsicéticos (como a
olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depressao bipolar. Depois de remissdo do
quadro depressivo, 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, 9—11).

Tecnologia 352999-C

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

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar episédio 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: MALEATO DE FLUVOXAMINA
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Via de administracao: VO

Posologia: Maleato de fluvoxamina 100mg, 90cp. Tomar 1cp apds o café da manha, 1cp apds
o almoco e 1cp apés o jantar.

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: MALEATO DE FLUVOXAMINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, ha agentes
antidepressivos fornecidos pelo SUS, como fluoxetina, amitriptilina e sertralina.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA

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: MALEATO DE FLUVOXAMINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A fluvoxamina é classificada como
um antidepressivo inibidor da recaptacédo de serotonina (ISRS) (8). Foi o primeiro ISRS
langcado, mundialmente, para o tratamento de transtorno depressivo maior. De forma similar a
sertralina, além da acgao inibitéria na recaptacdo da serotonina, a fluvoxamina possui interagao
com receptores o1. Os receptores o1 sdo proteinas transmembranas envolvidas ha modulagao
da atividade de canais de calcio, cuja disfungcéo foi associada a multiplas patologias, como
esquizofrenia. Tal mecanismo de acao pode justificar a atividade terapéutica da fluvoxamina (e
da sertralina) no tratamento de, por exemplo, depresséo com sintomas psicoticos.

Ha evidéncia de elevada qualidade embasando a prescricdo de antidepressivos no tratamento
de TOC. Mais precisamente, de escitalopram (9), de fluoxetina (10,11), de fluvoxamina (12—14)
e de sertralina (15,16). Destaca-se que fluoxetina e sertralina estdo disponiveis no SUS.
Conforme evidenciado por reviséo sistematica do grupo Cochrane, as taxas de resposta com
SSRIs séo geralmente duas vezes maiores a taxa de resposta ao placebo (entre 40 e 60% com
antidepressivos versus <20% com placebo) (17). Nessa linha, revisdo sistematica e meta-
andlise em rede de ensaios clinicos randomizados e controlados avaliou diferentes tratamentos
para o TOC (18). Foram incluidos 53 artigos, totalizando 6.652 participantes. Dentre eles, oito
ensaios clinicos, totalizando 902 participantes, avaliaram a eficacia da paroxetina em
comparacdo com o placebo. Dentre eles, 13 ensaios clinicos randomizados (n=521) sobre a
eficdcia e seguranca do uso de fluvoxamina no tratamento de TOC. Fluvoxamina mostrou-se
superior ao placebo, mas igualmente eficaz a outros ISRS (como a fluoxetina, disponivel no
SUS) e a clomipramina (também disponivel no SUS).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Anual
MALEATO DE100 MG COM REV37 R$124,30 R$4.599,10

FLUVOXAMINA CT BL AL AL X 30

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéo 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 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.

O medicamento maleato de fluvoxamina é produzido por inUmeras empresas. Em consulta a
tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em marco de 2025, selecionou-se alternativa de
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menor custo. Com estes dados e com os dados informados pelo prescritor, foi construida a
tabela acima estimando o custo para um ano de tratamento.

Nao foi encontrado estudo de custo-efetividade no contexto brasileiro, nem estudo realizado
por governos de outros sistemas de saude publicos, como britanico e canadense.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: espera-se eficacia equivalente, ou
mesmo inferior, as alternativas disponiveis pelo SUS no controle dos sintomas obsessivos e
compulsivos.

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

Conclusao

Tecnologia: MALEATO DE FLUVOXAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Conforme consta em diretrizes internacionais e ap6s exame das evidéncias
cientificas, ha multiplas alternativas medicamentosas para o manejo da condicdo apresentada
pela parte autora, diversas delas disponibilizadas pelo SUS e ndao ha evidéncia de que a
fluvoxamina seja superior a estas.

Destaca-se, portanto, que o caso em tela parece nao ter esgotado as opcdes medicamentosas
disponibilizadas pelo SUS. Ainda que tivesse utilizado os medicamentos, para caracterizar
refratariedade, faz-se necessario uso da medicacdo, em dose otimizada, por um tempo minimo.
No caso de impossibilidade de uso por reagdes adversas, estas devem ser detalhadamente
descritas.

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 Informacoes: Conforme laudo médico anexado aos autos, a parte autora € portadora
de transtorno afetivo bipolar, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo
compulsivo e outros transtornos dos habitos e dos impulsos. Submetida a tratamento com
Arpejo® (aripiprazol), Latuda® (lurasidona),
Zoloft®(sertralina),Ansitec®(buspirona),Luvox®(fluvoxamina),Rivotril®(clonaze-pam) e
Miosan® (ciclobenzaprina), além de acompanhamento semanal em psicoterapia ha mais de
dois anos. A referida paciente apresenta histérico pregresso de episddios graves de
instabilidade afetiva e desestabilizagcdo de humor, necessitando de internagdo psiquiatrica no
passado. Foi submetida a tratamento com fluoxetina, imipramina, amitriptilina, risperidona,
clorpromazina e diazepam, sem resposta satisfatéria ao parecer do psiquiatra assistente. O
relatorio médico também destaca que a parte fez uso de diversos tratamentos
medicamentosos com produtos genéricos e similares das mesmas substéncias quimicas
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atualmente em uso, sendo refrataria ou intolerante a todos estes. E descrito aumento de 17 Kg
com uso dos medicamentos, sem especificacdes acerca do tempo de evolugédo do ganho de
peso. Diante do exposto, pleiteia jurisdicionalmente o fornecimento dos medicamentos de
referéncia supracitados.

Em primeiro, cabe observar que tratam-se de medicamentos designados pelas suas marcas
comerciais, em desacordo com 0os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude
do Conselho Nacional de Justica. Por essa razéo, serdo tratados neste documento como
aripiprazol, lurasidona, sertralina,buspirona,fluvoxamina,clonazepam e ciclobenzaprina.
ENUNCIADO N° 12 A inefetividade do tratamento oferecido pelo Sistema Unico de Saude —
SUS, no caso concreto, deve ser demonstrada por relatério médico que a indique e descreva
as normas éticas, sanitarias, farmacolégicas (principio ativo segundo a Denominacdao Comum
Brasileira) e que estabeleca o diagnéstico da doenca (Classificacéo Internacional de Poder
Judiciario Conselho Nacional de Justica 4 Doencas), indicando o tratamento eficaz,
periodicidade, medicamentos, doses e fazendo referéncia ainda sobre a situagao do registro ou
uso autorizado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, fundamentando a
necessidade do tratamento com base em medicina de evidéncias (STJ — Recurso Especial
Resp. n° 1.657.156, Relatoria do Ministro Benedito Gongalves - 1% Secéo Civel - julgamento
repetitivo dia 25.04.2018 - Tema 106). (Redacéo dada pela Il Jornada de Direito da Saude —
18.03.2019); ENUNCIADO N°15 As prescricdes médicas devem consignar o tratamento
necessario ou o medicamento indicado, contendo a sua Denominacdo Comum Brasileira —
DCB ou, na sua falta, a Denominacdo Comum Internacional — DCI, o seu principio ativo,
seguido, quando pertinente, do nome de referéncia da substancia, posologia, modo de
administracdo e periodo de tempo do tratamento e, em caso de prescricdo diversa daquela
expressamente informada por seu fabricante a justificativa técnica. ENUNCIADO N° 67 As
informacgdes constantes do receituario médico, para propositura de agao judicial, devem ser
claras e adequadas ao entendimento do paciente, em letra legivel, discriminando a
enfermidade pelo nome e ndo somente por seu cddigo na Classificacdo Internacional de
Doencas — CID, assim como a terapéutica e a denominacdo genérica do medicamento
prescrito.

A presente nota técnica avaliara a utilizacdo de fluvoxamina no tratamento de paciente com
diagnostico de Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC).

O Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC) é considerado o quarto transtorno mental mais
comum em paises de alta renda (1,2). Para o diagnostico de TOC, € necesséria a ocorréncia
de obsessbes e de compulsdes (3). Obsessbes sdo pensamentos, imagens ou impulsos
recorrentes, persistentes e intrusivos que causam ansiedade acentuada, enquanto que
compulsdes sdao comportamentos ou atos mentais repetitivos que o paciente se sente
compelido a realizar para reduzir a ansiedade relacionada as obsessdes. No TOC, tanto as
obsessbes quanto as compulsbes consomem tempo e causam prejuizo significativo no
funcionamento social ou ocupacional. De fato, trata-se da décima causa de incapacitacdo em
todo o mundo: associa-se ao aumento de mortalidade, a reducéo de qualidade de vida tanto do
paciente quanto de seus cuidadores e a disfungcao cognitiva, social e ocupacional do paciente
(4).

Com relagédo ao tratamento do TOC, diretrizes internacionais recomendam tratamento de
primeira linha com psicoterapia (mais precisamente, terapia cognitivo comportamental) ou com
antidepressivo inibidor da recaptacao de serotonina (ISRS), como a sertralina ou a fluoxetina
(56=7). Caso néo haja resposta ao antidepressivo ISRS, ou a resposta seja insuficiente, pode-se
associar o antidepressivo triciclico, clomipramina. Como segunda linha de tratamento, ha
possibilidade de associar antipsicoticos atipicos (como a risperidona) ou lamotrigina ao
antidepressivo.
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Tecnologia 352999-D

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

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar episédio 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: CLORIDRATO DE BUSPIRONA
Via de administracao: VO

Posologia: Cloridrato de buspirona 10mg, 180cp. Tomar 3cp apds o café da manha e 3cp
apés o almocgo.

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 BUSPIRONA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim. Dentre os
medicamentos indicados como primeira linha de tratamento, estdo disponiveis pelo SUS os
antidepressivos inibidores seletivos da recaptacéo de serotonina, fluoxetina e sertralina. Ha,
também, antidepressivos ftriciclicos (amitriptilina e imipramina, disponibilizadas pelo SUS),
recomendados como segunda linha de tratamento. De forma similar, sugeridos como segunda
linha de tratamento, ha farmacos benzodiazepinicos disponibilizados pelo SUS (clonazepam e
diazepam).
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Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUSPIRONA
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 BUSPIRONA
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 BUSPIRONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A buspirona é um farmaco
ansiolitico, cuja acdo €& mediada predominantemente pela interacdo com receptores
serotoninérgicos (21). Pertence a classe farmacoldgica das azapironas, que atuam por meio do
agonismo parcial dos auto-receptores 5-HT1A (22). Apresenta indicacdo em registro,
exclusivamente, no tratamento de sintomas de ansiedade no contexto de Transtorno de
Ansiedade Generalizada. Pode, também, ser utilizada como adjuvante no tratamento de
depressao resistente. Nesses contextos, recomenda-se doses entre 30 e 60 mg ao dia,
distribuidas ao longo do dia (por exemplo, 10 mg, trés vezes ao dia) (23).

Publicada em 2006, pelo grupo Cochrane, revisao sistematica e meta-analise avaliou a eficacia
e a tolerabilidade das azapironas no tratamento de TAG (22). Na época, foram identificados 36
ensaios clinicos randomizados, incluindo 5.908 participantes. Azapironas, incluindo buspirona,
mostraram-se superiores ao placebo no tratamento de TAG. O niUmero necessario para tratar
foi de 4,4 (com intervalo de confianca de 95% de 2,16 a 15,4). Contudo, foram menos eficazes
que os benzodiazepinicos e ndo foi localizada evidéncia suficiente para compara-las com
antidepressivos ou psicoterapia. Apesar de bem toleradas, os participantes interromperam
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menos frequentemente o tratamento com benzodiazepinicos em comparacédo com azapironas.
Vertigem, tontura, nausea, fraqueza, parestesias e insdnia foram os eventos adversos mais
frequentemente reportados.

Publicada em 2019, meta-analise em rede de ensaios clinicos randomizados avaliou a eficacia
de tratamentos farmacolégicos para o TAG (24). O desfecho principal foi a diferenca no escore
da HAM-A. Foram identificados 89 estudos, incluindo 25.441 participantes e 22 substancias
ativas. Assim como a sertralina e a fluoxetina, a buspirona exibiu eficacia superior ao placebo e
adequada aceitabilidade; contudo, com base em estudos de reduzido tamanho amostral.
Foram identificados ensaios clinicos randomizados comparando buspirona a benzodiazepinicos
e, exclusivamente, um estudo comparando-a com antidepressivo disponivel no SUS, a
sertralina (25). Trata-se de um ensaio clinico randomizado, envolvendo 46 participantes idosos.
Os participantes foram randomizados em dois grupos: tratamento com sertralina (nas doses de
50 a 100 mg ao dia) e com buspirona (10 a 15 mg ao dia). Ap6s duas e quatro semanas de
tratamento, a buspirona foi significativamente superior a sertralina (P<0,001) em eficacia;
contudo, depois de oito semanas de tratamento, a diferenca entre medicamentos nao se
manteve (P=0,16), sugerindo que o inicio de acédo da buspirona possa ser mais rapido que a
sertralina. Ambos os farmacos foram igualmente tolerados.

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor unitario Valor anual
CLORIDRATO DE10 MG COM CT25 R$ 180,40 R$ 2.125,24
BUSPIRONA BL AL PLAS

TRANS X 90

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED, atualizada em 11 de
Julho de 2022. Preco maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS
17%). O PMVG é o resultado da aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP)
sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolug¢éao n°.
3, de 2 de marcgo de 2011, € 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 - Verséao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP & de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracado Publica Direta Federal, Estadual
e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Foi realizada consulta a tabela CMED e considerando os dados de prescricdo juntados ao
processo, elaborada a tabela acima.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade, tanto nacionais quanto internacionais,
comparando a buspirona com alternativas disponiveis no SUS para o tratamento de TAG.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em comparagéao ao placebo, espera-se
maior eficacia na reducao dos sintomas de ansiedade; porém, em comparagao as alternativas
disponiveis no SUS (como a sertralina) espera-se beneficio equivalente.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUSPIRONA

Pagina 23 de 35


https://www.zotero.org/google-docs/?Ru1e1B
https://www.zotero.org/google-docs/?OLwaMk

Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O medicamento pleiteado ndo esta disponivel no SUS. Apesar de a prescricao de
buspirona no tratamento de TAG possuir embasamento cientifico adequado, ndo ha evidéncias
de que o farmaco seja superior, quando comparado as alternativas farmacologicas disponiveis
pelo SUS, tanto em relagao a eficacia quanto acerca de tolerabilidade.

Apesar de citada, a refratariedade ndo esta adequadamente descrita nos atestados médicos
disponiveis para analise: ndo consta a dose minima utilizada dos farmacos descritos, nem o
tempo de tratamento em dose otimizada e tampouco 0s eventos adversos ocorridos
especificamente com cada farmaco - ha apenas descricdo de ganho de peso, mas sem citar
especificamente em uso de qual(is) farmaco(s) teria ocorrido. Resta, portanto, duvida acerca da
refratariedade da doenca, o que justifica, no presente momento, parecer desfavoravel.

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 Informacodes: Conforme laudo médico anexado aos autos, a parte autora € portadora
de transtorno afetivo bipolar, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo
compulsivo e outros transtornos dos habitos e dos impulsos. Submetida a tratamento com
Arpejo® (aripiprazol), Latuda® (lurasidona),
Zoloft®(sertralina),Ansitec®(buspirona),Luvox®(fluvoxamina),Rivotril®(clonaze-pam) e
Miosan® (ciclobenzaprina), além de acompanhamento semanal em psicoterapia ha mais de
dois anos. A referida paciente apresenta historico pregresso de episddios graves de
instabilidade afetiva e desestabilizacdo de humor, necessitando de internacdo psiquiatrica no
passado. Foi submetida a tratamento com fluoxetina, imipramina, amitriptilina, risperidona,
clorpromazina e diazepam, sem resposta satisfatéria ao parecer do psiquiatra assistente. O
relatorio médico também destaca que a parte fez uso de diversos tratamentos
medicamentosos com produtos genéricos e similares das mesmas substéncias quimicas
atualmente em uso, sendo refrataria ou intolerante a todos estes. E descrito aumento de 17 Kg
com uso dos medicamentos, sem especificacdes acerca do tempo de evolugdo do ganho de
peso. Diante do exposto, pleiteia jurisdicionalmente o fornecimento dos medicamentos de
referéncia supracitados.

Em primeiro, cabe observar que tratam-se de medicamentos designados pelas suas marcas
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comerciais, em desacordo com os Enunciados 12, 15 e 67 das Jornadas de Direito da Saude
do Conselho Nacional de Justica. Por essa razéo, seréo tratados neste documento como
aripiprazol, lurasidona, sertralina,buspirona,fluvoxamina,clonazepam e ciclobenzaprina.
ENUNCIADO N° 12 A inefetividade do tratamento oferecido pelo Sistema Unico de Saide —
SUS, no caso concreto, deve ser demonstrada por relatério médico que a indique e descreva
as normas éticas, sanitarias, farmacolégicas (principio ativo segundo a Denominacdo Comum
Brasileira) e que estabeleca o diagndstico da doenca (Classificacdo Internacional de Poder
Judiciario Conselho Nacional de Justica 4 Doencas), indicando o tratamento eficaz,
periodicidade, medicamentos, doses e fazendo referéncia ainda sobre a situagao do registro ou
uso autorizado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa, fundamentando a
necessidade do tratamento com base em medicina de evidéncias (STJ — Recurso Especial
Resp. n° 1.657.156, Relatoria do Ministro Benedito Gongalves - 1% Secéo Civel - julgamento
repetitivo dia 25.04.2018 - Tema 106). (Redacéao dada pela Il Jornada de Direito da Saude —
18.03.2019); ENUNCIADO N°15 As prescricdes médicas devem consignar o tratamento
necessario ou o medicamento indicado, contendo a sua Denominacdo Comum Brasileira —
DCB ou, na sua falta, a Denominacdo Comum Internacional — DCI, o seu principio ativo,
seguido, quando pertinente, do nome de referéncia da substancia, posologia, modo de
administracdo e periodo de tempo do tratamento e, em caso de prescricao diversa daquela
expressamente informada por seu fabricante a justificativa técnica. ENUNCIADO N° 67 As
informacgdes constantes do receituario médico, para propositura de agéo judicial, devem ser
claras e adequadas ao entendimento do paciente, em letra legivel, discriminando a
enfermidade pelo nome e ndo somente por seu cddigo na Classificacdo Internacional de
Doencas — CID, assim como a terapéutica e a denominacédo genérica do medicamento
prescrito.

A presente nota técnica avaliara a utilizacdo de buspirona no tratamento de paciente com
diagnostico de Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG).

Os transtornos de ansiedade compartilham dois sintomas nucleares: ansiedade e medo (1). O
medo consiste na resposta emocional a percepcdo de risco iminente, seja o perigo real ou
imaginario. A ansiedade, em contrapartida, corresponde a antecipacao de um perigo futuro.
Nesse contexto, o ataque de panico € uma forma de manifestacdo do medo que ocorre
predominantemente, ndo exclusivamente, nos transtornos de ansiedade. Nele, medo ou
desconforto surgem abruptamente, piorando de forma progressiva ao longo de poucos minutos,
acarretando sintomas fisicos.

Embora frequentemente comoérbidos, os transtornos de ansiedade diferenciam-se pelo objeto
ou situacdo associados ao medo e a ansiedade (1). Pertinente ao caso em tela, no Transtorno
de Ansiedade Generalizada (TAG) da-se preocupacgao e ansiedade persistentes e excessivas
envolvendo multiplos dominios (como desempenho no trabalho e relacionamentos
interpessoais) associadas a sintomas fisicos (por exemplo, palpitacéo e taquicardia).

Cerca de um terco dos adultos, ao longo de suas vidas, apresentam sintomatologia
caracteristica e suficiente para o diagnéstico de um dos transtornos de ansiedade (2,3). Dessa
forma, os transtornos de ansiedade possuem prevaléncia superior aos transtornos de humor
(transtorno depressivo maior e transtorno de humor bipolar) e aos transtornos de uso de
substancia. No Brasil, o TAG é bastante prevalente, acometendo cerca de 14% da populagao
em geral e 22% dos idosos (4.5). Nessa linha, estima-se que, globalmente, 275 milhdes de
pessoas sao afetadas por transtornos de ansiedade (6).

Subdiagnosticados e, consequentemente, subtratados, os transtornos de ansiedade,
juntamente com o transtorno depressivo maior, causaram o maior nUmero de anos de vida
saudavel perdidos a mortalidade ou invalidez: ao todo, transtorno depressivo maior causou
49,4 milhdes (33,6 a 68,7) DALYs e os transtornos de ansiedade causaram 44,5 milhdes (30,2
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a 62,5) DALYs, globalmente, em 2020 (7).

Sao doencas crbnicas cujos primeiros sintomas usualmente aparecem no inicio da vida adulta
(8). Particularmente no TAG, a idade de inicio € bimodal, acarretando na mediana de 31 anos
de idade. Ao longo de suas vidas, sabe-se que pacientes com diagnéstico de transtornos de
ansiedade possuem risco aumentado para desenvolver comorbidades clinicas (asma, sindrome
do intestino irritdvel, entre outras) e psiquiatricas (transtorno depressivo maior, abuso de
substancias, entre outros) (9).

Para o tratamento, diretrizes internacionais recomendam associacédo de mudancas de estilo de
vida (atividades fisicas e higiene do sono), psicoterapia e estratégias farmacoldgicas (2,10-12)

Como primeira linha de tratamento, utilizam-se antidepressivos, tanto os inibidores seletivos da
recaptacado de serotonina (ISRS) quanto os inibidores da recaptacdo de serotonina e de
noradrenalina (IRSN). Apds seis semanas de uso de dose otimizada, entre 30 e 50% dos
pacientes apresentam resposta ao tratamento inicial com ISRS ou com IRSN (11,12). Diante da
auséncia de resposta ou resposta parcial, recomenda-se aumento de dose até maximo
tolerado pelo paciente com reavaliacdo de resposta entre quatro e seis semanas (12,18,19).
Caso nao haja resposta satisfatoria, pode-se trocar por outro farmaco de primeira linha (em
geral, recomenda-se alterar a classe farmacoldgica de, por exemplo, ISRS para IRSN) ou de
segunda linha. Ha evidéncias sugerindo que antidepressivos triciclicos (como a amitriptilina e a
imipramina, disponibilizadas pelo SUS) apresentam eficacia similar aos ISRS e IRSN no
manejo de TAG (12). Em funcdo de seu perfil de seguranca, uma diretriz internacional sugere
os antidepressivos triciclicos como segunda linha de tratamento (2). Situacéo similar ocorre
com benzodiazepinicos (entre eles, o clonazepam e o diazepam, ambos disponibilizados pelo
SUS), também recomendados como segunda linha de tratamento de TAG por seu perfil de
toxicidade. Se nao houver resposta a segunda tentativa com medicamentos de primeira ou
segunda linha, sugere-se associac¢ao de farmacos, por exemplo, pregabalina aos ISRS (2,20).

Tecnologia 352999-E

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

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar episédio 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: SEMAGLUTIDA

Via de administracao: SC

Pagina 27 de 35


https://www.zotero.org/google-docs/?GLnkXA
https://www.zotero.org/google-docs/?88mgUe
https://www.zotero.org/google-docs/?W4nY7m
https://www.zotero.org/google-docs/?KRyyRY
https://www.zotero.org/google-docs/?BJ2qMu
https://www.zotero.org/google-docs/?Wp3AfD
https://www.zotero.org/google-docs/?gByNWI
https://www.zotero.org/google-docs/?AxjhTI
https://www.zotero.org/google-docs/?bLENg5

Posologia: Semaglutida 1mg, caneta com 3ml. Aplicar Tmg, subcuténea, por semana.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SEMAGLUTIDA

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: no Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de Sobrepeso e Obesidade em adultos ha orientacbes sobre
alimentacgao, atividade fisica, suporte psicologico e praticas integrativas e complementares em
saude (1). Além disso, o SUS dispde de portaria acerca do tratamento cirirgico da obesidade

(8).
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SEMAGLUTIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SEMAGLUTIDA
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: SEMAGLUTIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A semaglutida € um agonista do
receptor glucagon-like peptide 1 (GLP-1) de longa acdo com modificagcdes estruturais para
reduzir a depuracao renal e diminuir a degradacéo, resultando em meia-vida mais longa e que
permite aplicacdo da solucéo injetavel uma vez por semana subcutanea. Afeta o controle da
glicose por meio de diferentes mecanismos, incluindo aumento da secre¢cdo de insulina
dependente da glicose, reducdo da velocidade de esvaziamento gastrico e reducéo do
glucagon poés-prandial (9).

O principal estudo que analisa 0 uso da semaglutida para o tratamento de obesidade em
pacientes adultos € o STEP-1 (10). O STEP 1 € um ensaio clinico randomizado controlado
que incluiu 1.961 adultos sem diabetes e IMC =30 kg/m? (ou =27 com =1 comorbidade
relacionada ao peso); os participantes foram aleatoriamente designados para 68 semanas de
tratamento subcutaneo, uma vez por semana, de 2,4mg de semaglutida ou placebo, além de
intervencédo no estilo de vida. A perda de peso média foi maior no grupo semaglutida em
comparac¢ao com placebo (-15,3 versus -2,6kg; diferenca de tratamento estimada -12,7kg, IC
95% -13,7 a -11,7). Mais participantes do grupo semaglutida alcancaram uma reducao de peso
de =5% (86,4 versus 31,5%), =10% (69,1 versus 12,0%) e =15% (50,5 versus 4,9%) em
comparagao com placebo. Mais participantes do grupo semaglutida interromperam o
tratamento devido a efeitos colaterais gastrointestinais em comparacdo com os do grupo
placebo (4,5 versus 0,8%).

Um estudo de extensdo do STEP 1, avaliou os efeitos da descontinuag¢do do tratamento com a
semaglutida ap6s 68 semanas por até um ano de seguimento. Este, foi um estudo de extensao
(11) do ensaio clinico randomizado multicéntrico STEP 1, conduzido para avaliar os efeitos
ocorridos no peso corporal e nos fatores de risco cardiometabdlicos, apds o tratamento para
perda de peso com semaglutida 2,4 mg ou placebo, por 68 semanas, em individuos com
sobrepeso ou obesidade, ndo diabéticos. A partir da semana 68, os tratamentos foram
interrompidos, incluindo as intervengdes ndo farmacologicas de aconselhamento nutricional e
atividade fisica, oferecidas até esta semana, e 327 participantes que completaram o
tratamento, no grupo semaglutida ou placebo, foram acompanhados por mais 52 semanas. E
importante ressaltar, que no inicio deste estudo de seguimento (na semana 68), todos os
individuos da amostra, ainda apresentavam obesidade (IMC médio 37,6 kg/m?, desvio padréao
(DP) + 7,0), apesar de terem reduzido o peso corporal da semana 0 a 68 (grupo semaglutida:
perda de peso média 17%, DP + 9,3; grupo placebo: perda de peso média 2,0%, DP +6,1). Ao
final do periodo de acompanhamento, na semana 120, foi observado reganho de peso corporal
em ambos 0s grupos, resultando em uma perda média de peso total (da semana 0 a 120) de
5,6% (DP + 8,9) no grupo semaglutida e 0,1% (DP + 5,8) no grupo placebo. Na analise de
subgrupo por categoria de IMC, da semana 0 a 120, foi observado no grupo semaglutida, uma
tendéncia para maior perda de peso na categoria de individuos que apresentavam IMC basal
mais alto (IMC = 40kg/m?, —7,2%, DP + 9,9), quando comparados aos individuos com IMC
basal mais baixo (IMC < 30kg/m?, —4,5%, DP + 7,3). Esse resultado deve ser interpretado com
cautela, uma vez que o estudo ndo explora estes dados e outras pesquisas deverao confirmar
hipbteses a respeito dele. Entretanto, este pode sugerir, que individuos com pesos mais
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baixos, estdo sujeitos a menores beneficios, com 0 uso das mesmas doses. Em relacéo aos
fatores de risco cardiometabdlico, mesmo com o reganho parcial de peso, observado no grupo
semaglutida, houve melhora sustentada no colesterol LDL, VLDL e HDL, TG e PCR, apés o
periodo sem tratamento. A HbA1c média observada na semana 120, quando comparada aos
valores basais, foi menor no grupo semaglutida (5,6%; DP + 0,3) e semelhante ao valores do
grupo placebo (5,7%; DP + 0,5), apesar de ter aumentado a partir da semana 68.

O ensaio clinico randomizado STEP 4 (12) avaliou o efeito do tratamento continuado com
semaglutida 2,4 mg versus a suspensdo, durante a manutencdo da perda de peso, em
individuos nao diabéticos, com obesidade (IMC = 30kg/m2) ou sobrepeso (IMC = 27kg/m2 e
pelo menos 1 comorbidade associada ao excesso de peso), por um periodo de seguimento
mais curto que o estudo descrito anteriormente. Apés completar 20 semanas de tratamento
com semaglutida subcuténea, 803 participantes foram randomizados ao grupo semaglutida
continua ou placebo, ambos associados a intervengao de estilo de vida, por mais 48 semanas.
Na semana 20, o peso corporal médio dos participantes foi de 96,1 kg (DP + 22,6), o IMC
médio de 34,4 kg/m2 (DP +=7) e CC média de 105,3 cm (DP + 16,2), atendendo os critérios de
excesso de peso, condicdo necessaria para o tratamento com o farmaco em andlise, além da
condicao de risco aumentado para complicacées cardiometabdlicas. No grupo semaglutida, da
semana 20 a 68, foi observado uma reducéo percentual média de peso corporal de -7,9%,
enquanto no grupo controle houve ganho de peso +6,9% (diferenca média -14,8%; 1C95%
-16,0 a -13,5; P<0,001). As medidas de CC (diferenca média -9,7 cm; 1C95% -10,9 a -8,5), IMC
(diferenca média -4,7kg/m2 ; IC95% -5,2 a -4,3), pressao arterial sistélica (diferengca média -3,9
mmHg; 1C95% -5,8 a -2,0), HbA1c (diferenca média -0,2%; IC95% -0,3 a -0,2) e o escore de
capacidade funcional fisica SF-36 (mede a qualidade de vida relacionada a saude e o estado
geral de saude. O aumento do escore representa uma melhora no estado de saude) (diferenca
média 2,5; 1C95%, 1,6-3,3) também foram significativos, favorecendo o grupo semaglutida,
quando comparado ao grupo placebo. A ocorréncia de eventos adversos gastrointestinais
foram as mais presentes no grupo semaglutida (49,1% versus 26,1% grupo placebo), seguido
de diarreia (14,4% versus 7,1% grupo placebo) e nauseas (14% versus 4,9% grupo placebo),
entretanto a proporcéo de individuos que interromperam o tratamento, devido aos eventos
adversos, foi semelhante entre os grupos (grupo semaglutida 2,4% versus 2,2% grupo
placebo). Como limitacbes deste estudo, destaca-se que a amostra foi composta apenas por
individuos que toleraram e aderiram ao uso da semaglutida, da semana 0 a 20, destoando da
realidade da pratica clinica, o que pode ter superestimado o efeito do tratamento, além de
representar um viés de selecao.

Até o momento, os estudos realizados com semaglutida para o tratamento da obesidade,
tiveram como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca do uso, na perda de peso (13), na
reducado do risco cardiometabdlico (14) e em avaliacdo de dose-resposta (15). O tempo de
acompanhamento dos estudos refere-se, na grande maioria, ao periodo de perda de peso, sob
uso da semaglutida, variando entre 12 e 104 semanas (13) S&o escassas as evidéncias sobre
o periodo de manutenc¢ao da perda de peso obtida, sob 0 uso do farmaco; assim como no pés-
tratamento, com interrupcédo da semaglutida, em individuos que ja atingiram o peso adequado.
Ressalta-se que evitar o reganho de peso corporal € um desafio permanente no tratamento da
obesidade, sendo as estratégias ndao farmacolégicas, como alimentacdo saudavel, pratica de
atividade fisica e suporte psicologico, ferramentas essenciais na manutencédo de resultados
sustentaveis (1). E recomendado que estas, sejam incorporadas na rotina do individuo desde o
inicio do tratamento, objetivando o desenvolvimento de um estilo de vida saudavel (16—18).
Custo:

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor anual
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Semaglutida 1,34 MG/ML SOL13 R$750,86 R$9.761,18
INJ CT X 1 CAR
VD TRANS X 3 ML
+ 1 SIST APLIC
PLAS (DOSES 1
MG)

* 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 mar¢co 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 consulta a tabela CMED no site da ANVISA em marco de 2025 e com os dados da
prescricdo médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo total
para um ano de tratamento.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema de saude britanico,
recomenda a semaglutida como uma opc¢édo para controle de peso, incluindo perda e
manutenc¢ao de peso, juntamente com uma dieta hipocaldrica e aumento da atividade fisica em
adultos, somente se: 1- for usada por no maximo 2 anos e dentro de um servigco especializado
em controle de peso que oferece tratamento multidisciplinar de sobrepeso ou obesidade
(incluindo, entre outros, niveis 3 e 4); 2- o paciente apresentar pelo menos 1 comorbidade
relacionada ao peso; 3- 0 paciente apresentar indice de massa corporal (IMC) de pelo menos
35,0 kg/m2, ou um IMC de 30,0 kg/m2 a 34,9 kg/m2 e atender aos critérios de
encaminhamento para servigcos especializados de controle de peso na diretriz do NICE sobre
obesidade: identificacdo, avaliacéo e tratamento (19).

A Canada's Drug Agency, do Canada, ndo recomenda o reembolso do tratamento com
semaglutida como adjuvante de uma dieta hipocalorica, associada ao aumento da atividade
fisica para controle de peso crénico em pacientes adultos com IMC inicial de 30 kg/m2 ou maior
ou 27 kg/m2 ou mais na presenca de pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso (por
exemplo, hipertenséo, diabetes tipo 2 ou dislipidemia). Como justificativa, & considerado, que
apesar de quatro ensaios clinicos terem demonstrado que o tratamento com semaglutida, por
68 semanas, pode promover maior perda de peso, em comparacdo ao uso de placebo, ndo
foram avaliados os efeitos em comorbidades relacionadas ao peso (exemplo: complicagcbes
cardiovasculares, osteoartrite € apneia do sono), resultando em auséncia de evidéncia sobre
beneficio para estes desfechos. Além disso, diferengca minimamente importante na qualidade
de vida relacionada a saude néao foi alcangcada, permanecendo desconhecido se o tratamento
promove ou ndo este beneficio. Dessa forma, o CADTH concluiu que o tratamento com
semaglutida para perda de peso por até 2 anos € eficaz e apresenta um perfil aceitavel para
efeitos colaterais, com efeitos sobre as comorbidades relacionadas ao peso, ainda nao
esclarecidos (20).

Um estudo econémico avaliou a custo-efetividade das diversas intervencdes para tratamento
da obesidade sob a ética do sistema de salude dos Estados Unidos. A fentermina foi a
estratégia com melhor perfil de custo-efetividade, com RCEI de US$ 46.258, US$ 20.157 e US$
17.880 por QALY ganho ap6s 1, 3 e 5 anos, respectivamente. A semaglutida foi a estratégia
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mais eficaz nos horizontes de tempo de 3 e 5 anos, com QALYs totais de 2,22 e 3,71,
respectivamente. No entanto, os RCEls eram proibitivamente altos: US$ 1.437.340 por QALY
ganho ap6s 3 anos e US$ 576.931 por QALY ganho ap6s 5 anos (21).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: diminuicdo do peso corporal durante o
uso do medicamento.

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

Conclusao

Tecnologia: SEMAGLUTIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A semaglutida é capaz de reduzir o peso corporal, a circunferéncia da cintura e a
HbA1c em pacientes com sobrepeso e obesidade. Entretanto,ndo ha evidéncias acerca da
melhora de outros quadro de saude.

Reforcamos que a obesidade € uma doenca multifatorial, destaca-se que, segundo PCDT de
Sobrepeso e obesidade, o tratamento deve ser baseado em acompanhamento multidisciplinar
com seguimento nutricional, incentivo a pratica de atividade fisica e suporte psicolégico quando
necessario, além do tratamento cirtrgico em quadros especificos.

Também é razoavel estimar que o esquema terapéutico pleiteado apresente um perfil de custo-
efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua
incorporacao nao ultrapassa o beneficio perdido pelo deslocamento de outras intervengcbes em
saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto
mau uso dos recursos disponiveis ao sistema. O impacto orgcamentario da terapia pleiteada,
mesmo em decisao isolada, é elevado, com potencial de comprometimento de recursos
publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que sdo escassos € que possuem
destinagdes orcamentarias com pouca margem de realocagao, e cujo uso inadequado pode
acarretar prejuizos a toda a populagao 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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Outras Informacodes: Conforme laudo médico anexado aos autos, a parte autora € portadora
de transtorno afetivo bipolar, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo
compulsivo e outros transtornos dos habitos e dos impulsos. Submetida a tratamento
farmacologico, além de acompanhamento semanal em psicoterapia ha mais de dois anos. Tem
hipertensao arterial sistémica e pré-diabetes associadas. E descrito aumento de 17 Kg com uso
dos medicamentos, sem especificacdes acerca do tempo de evolucdo do ganho de peso.
Diante do exposto, pleiteia jurisdicionalmente o fornecimento de semaglutida para o controle de
peso.

No mundo, sobrepeso e obesidade afetam mais de 2 bilhées de adultos, e a prevaléncia quase
triplicou em 40 anos. De acordo com dados da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecéo para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico de 2019 (VIGITEL), a prevaléncia da obesidade em
adultos no Brasil aumentou 72% nos ultimos treze anos, saindo de 11,8% em 2006 para 20,3%
em 2018. Mais da metade da populacao brasileira (55,4%) tem excesso de peso (sobrepeso ou
obesidade) (1). A obesidade é uma condi¢cdo crbénica multifatorial que engloba diferentes
dimensdes: bioldgica, social, cultural, comportamental, de saude publica e politica que
compromete a qualidade e reduz a expectativa de vida do individuo. Além disso, impacta a
sociedade com aumento dos gastos diretos em saude, bem como dos custos indiretos,
associados a perda de produtividade (2).

O diagnostico de sobrepeso ou obesidade é clinico, com base na estimativa do indice de
massa corporal (IMC), que € dado pela relagéo do peso corporal (em quilogramas) dividido pela
altura (em metros) ao quadrado. O sobrepeso é definido como um IMC de 25 a 29,9 kg/m2; a
obesidade é definida como um IMC de = 30 kg/m2; e a obesidade grave é definida como IMC =
40kg/m2 (ou = 35 kg/m2 na presenca de comorbidades). Além de medidas antropométricas, a
avaliacéo do sobrepeso e da obesidade deve buscar identificar suas causas e complicacoes,
bem como potenciais barreiras ao tratamento. Esta avaliagdo leva em consideragdo anamnese,
com coleta do histérico de saude completo e de aspectos comportamentais e sociais; exame
fisico e exames laboratoriais e de imagem, conforme julgamento clinico (2).

O tratamento da obesidade deve ter por finalidade alcancgar objetivos globais em curto e longo
prazo. Sendo assim, o tratamento do sobrepeso e da obesidade deve buscar os seguintes
resultados: diminuicdo da gordura corporal, preservando ao maximo a massa magra; promog¢ao
da manutencéo de perda de peso; impedimento de ganho de peso futuro; educacéo alimentar e
nutricional, por meio de escolhas alimentares adequadas e saudaveis; reducao de fatores de
risco cardiovasculares (hipertensdo arterial, dislipidemia, pré-diabetes ou diabetes mellitus);
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melhorias de outras comorbidades (apneia do sono, osteoartrite, risco neoplasico); recuperacao
da autoestima; aumento da capacidade funcional e da qualidade de vida.

E preciso salientar que o tratamento da obesidade ndo tem como objetivo atingir um IMC
correspondente a eutrofia. O critério para perda de peso bem-sucedida é a manutencéo de
uma perda ponderal igual ou superior a 10% do peso inicial apds 1 ano, sendo este percentual
ja suficiente para melhorias significativas nos parametros cardiovasculares e metabdlicos. Além
disso, metas de tratamento que visam o IMC eutréfico, podem representar perdas de peso
muito elevadas, dependentes de estratégias extremas, que sdo incompativeis com a realidade
do individuo, tornando-se insustentaveis a longo prazo (1,3). Ainda, cabe destacar, que da
mesma forma que IMCs elevados representam prejuizo a saude, estudos populacionais ja
demonstraram associacao entre IMCs mais baixos (> 18,5 a < 19,9kg/m?) e o aumento no risco
de mortalidade por todas as causas (Hazard ratio (HR) 1,20; 1C95% 1,17 a 1,23, assim como
por causas especificas, incluindo doencas cardiovasculares (HR 1,11; IC95% 1,06 a 1,16) e
saude mental (exemplo: depresséo) (HR 2,44, 1C95% 1,45 a 4,10) (4).

O tratamento da obesidade pode ser feito por intervencdes néo farmacoldgicas, farmacoldgicas
e cirurgicas (1). Entre as intervengdes ndo farmacoldgicas, as principais ferramentas sdo
atividade fisica regular, alimentacdo adequada e saudavel e suporte psicologico.
Medicamentos relacionados para o tratamento farmacolégico do sobrepeso e da obesidade
foram avaliados pela CONITEC, a qual, diante das evidéncias cientificas disponiveis e impacto
orcamentario das tecnologias avaliadas, deliberou a recomendacéo de ndo incorporacdo dos
medicamentos no ambito do SUS (5-7).
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