Nota Técnica 385282

Data de conclusao: 05/08/2025 11:06:39

Paciente

Idade: 43 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Irai/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 385282-A

CID: G47.2 - Disturbios do ciclo vigilia-sono
Diagnéstico: Disturbios do ciclo vigilia-sono (G47.2)
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: ALPRAZOLAM

Via de administracao: VO
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Posologia: Alprazolam 1 mg, 30 comprimidos, uso continuo. Tomar 1 comprimido a noite antes
de dormir.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: ALPRAZOLAM

Descrever as opcoes disponiveis nho SUS e/ou Saude Suplementar: No SUS, ha a
possibilidade de organizagdo de medidas comportamentais junto a Unidade Béasica de Saude,
gue sao a primeira escolha para o manejo da insénia crénica. Estdo disponiveis também os
farmacos benzodiazepinicos clonazepam (solugéo oral 2,5 mg/mL) e diazepam (comprimido de
5 mg e 10 mg), da mesma classe farmacolbgica do alprazolam.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ALPRAZOLAM
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: ALPRAZOLAM

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O alprazolam € um medicamento
da classe dos benzodiazepinicos, com meia-vida de cerca de 6 a 20 horas e tempo de inicio de
acéo relativamente rapido (0,7 a 2,1 horas). Age potencializando o efeito do principal
neurotransmissor inibitorio do sistema nervoso central, o GABA. E indicado no tratamento de
Transtorno de Panico, de Agorafobia e de Transtorno de Ansiedade Generalizada com certas
restricoes decorrentes de seus efeitos adversos. Entre eles, destacam-se sedacao, diminuicéo
da atencdo e da concentracéo, interacdo com alcool, dependéncia quimica e sindrome de
abstinéncia. Sendo assim, o uso crénico (por periodos superiores a 6 semanas) de alprazolam
nao é recomendado. As doses médias variam de 0,5 a 10 mg/dia que, quando utilizado por
longos periodos, devem ser fracionadas em 4 a 6 tomadas ao dia (13-16).

Em revisdo sistematica, que teve por objetivo estimar a eficacia comparativa de intervengdes
farmacologicos para o tratamento agudo e de longo prazo de adultos com transtorno de
insénia, foram incluidos 170 estudos (36 intervencbes e 47.950 participantes) e, foram
elegiveis para meta-analise em rede, 154 ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos (30
intervencdes e 44.089 participantes) (17). Os benzodiazepinicos foram agrupados, de acordo
com o estudo, em trés categorias com base em sua meia-vida de eliminagao:
benzodiazepinicos de acdo curta (<6h), como alprazolam, midazolam, triazolam; de acéo
intermediaria (6—24 h), como lorazepam, temazepam; e de acdo prolongada (>24h), como
flurazepam, quazepam. Conforme os resultados, em termos de tratamento agudo da insénia,
0s benzodiazepinicos, em geral, foram mais eficazes do que o placebo, no entanto, estdo
associados a baixa tolerabilidade, com sugestao de melhor aceitabilidade daqueles com meias-
vidas intermediarias, ou ndo ha informacgdes disponiveis sobre os efeitos a longo prazo. Ou
seja, ndo ha evidéncias contundentes que sustentem a prescricdo em longo prazo desses
medicamentos. Além disso, apresentaram maior risco de efeitos adversos em relagcdo ao
placebo, sendo os principais sedacéo e sonoléncia. De modo que antes de iniciar o tratamento
com benzodiazepinicos, devem ser avaliados os beneficios e os riscos potenciais para cada
paciente.

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor anual
Alprazolam 1 MG COM CT BL13 R$ 15,18 R$ 197,34
AL PLAS OPC X
30

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcao n°. 3, de 2 de margco de 2011, é um
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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.

Foi realizada consulta a tabela CMED e considerando os dados de prescricéo juntados ao
processo, elaborada a tabela acima.

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

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Estima-se eficacia no tratamento agudo
da insénia em comparacgao ao placebo, com baixa tolerabilidade.

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

Conclusao

Tecnologia: ALPRAZOLAM
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Atualmente existe incerteza quanto a eficacia e a seguranca do alprazolam em
longo prazo no manejo de disturbios do sono. Estima-se eficacia em comparag¢ao ao placebo
no tratamento agudo da insbnia, com baixa tolerabilidade e risco de eventos adversos.
Ressalta-se que a identificacao e tratamento adequado da causa de base da insbénia, como a
depressédo, pode suprir a necessidade de medicamentos indutores do sono. Além disso, 0
tratamento de primeira linha para insénia crdénica envolve mudancas comportamentais que
podem ser organizadas junto as Unidades Béasicas de Saude do SUS.

Adicionalmente, observa-se que a parte autora aparentemente n&do esgotou as opcodes
terapéuticas ofertadas pelo SUS, incluindo outros benzodiazepinicos fornecidos por meio do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica.

Além disso, também trazemos que o uso concomitante de benzodiazepinicos e clozapina pode
acarretar em risco aumentado de eventos adversos, como delirio toxico e desregulagcao
respiratéria e cardiaca, sendo necessario monitoramento continuo do paciente (18).

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. Bonnet M, Arand D. Evaluation and diagnosis of insomnia in

adults. UpToDate [Internet]. 2020 [citado 10 de fevereiro de 2021]. Disponivel em: https://www.

uptodate.com/contents/evaluation-and-diagnosis-of-insomnia-in-adults?search=insomnia&sourc

e=search_result&selectedTitle=3~150&usage_type=default&display_ rank=3
2. Bonnet MH, Arand DL. UpToDate. 2020 [citado 10 de fevereiro de 2021]. Risk factors,

comorbidities, and consequences of insomnia in adults. Disponivel em: https://www.uptodate.co
m/contents/risk-factors-comorbidities-and-consequences-of-insomnia-in-adults/print?search=ins

omnia&source=search_result&selectedTitle=5~150&usage_type=default&display rank=5
3. Thorpy M. International classification of sleep disorders. Em: Sleep disorders medicine.
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informag6es: Conforme documentagcdo médica, trata-se de paciente diagnosticado
com transtorno afetivo bipolar grave, com sintomas psicoticos, hipersonia e em episodio
depressivo grave. Paciente conta com prejuizo das fun¢des executivas, da memoria, com
episodios de confusdo mental, sintomas dissociativos e risco de suicidio. Ja realizou tratamento
com carbonato de litio, acido valproico, quetiapina, olanzapina, metilfenidato, mirtazapina,
pregabalina, lamotrigina e desvenlafaxina. Atualmente em uso de carbonato de litio, clozapina,
alprazolam e modafinila (Evento 1, Atestmed19, Atestmed20, Laudo18).

A presente avaliagcéo técnica versara sobre o pleito do alprazolam no contexto da insénia.

A insbnia é uma das queixas mais frequentemente encontradas em consultério médico (1). As
estimativas de prevaléncia variam de acordo com a definicdo de insénia utilizada: em
pesquisas transversais de pacientes ambulatoriais, entre um e dois tercos dos adultos referem
sintomas de insbénia de qualquer gravidade, enquanto que entre 10 e 15% relataram insbnia
crdénica com consequéncias diurnas (2).

A insbnia pode ser classificada em aguda ou de ajustamento, quando tem duracgéo limitada a
alguns dias ou poucas semanas (necessariamente menos de trés meses), e crénica, quando
acontece, pelo menos, trés vezes na semana por mais de trés meses (3). Enquanto que a
insOnia aguda normalmente associa-se a episddios de estresse, a insénia crdnica usualmente é
secundaria a outras patologias, como doencas psiquiatricas (como TDM) ou neurolégicas
(como o0 AVC).

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

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

O tratamento da insbnia se da por meio da identificacéo e tratamento da causa de base (6). Por
exemplo, depressdo pode estar associada a insénia e utilizando-se de tratamento adequado
para a primeira condicdo, podemos eliminar a segunda sem o uso de medicamentos
especificos indutores do sono. Para o tratamento de insénia crénica, recomenda-se, como
primeira linha, a terapia cognitivo-comportamental. Segue-se apoés o tratamento farmacoldgico
(7). Ha quatro categorias de medicamentos citados em diretrizes internacionais, conforme seus
mecanismos de acdo: agonistas do receptor de benzodiazepina (clonazepam, diazepam, mas
também eszopiclona, zaleplon e zolpidem), antagonistas duplos do receptor de orexina (por
exemplo, o suvorexant), antagonistas do receptor de histamina (como a doxepina em baixa
dose), e agonistas do receptor de melatonina (por exemplo, o ramelteon) (8—12). Apenas 0s
agonistas do receptor de benzodiazepina (em especial o clonazepam e o diazepam) estdo
disponiveis no SUS.

Tecnologia 385282-B

CID: F31.5 - Transtorno afetivo bipolar, episddio atual depressivo grave com sintomas
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psicéticos

Diagnéstico: Transtorno afetivo bipolar, epis6dio atual depressivo grave com sintomas
psicoticos (F31.5)

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: CLOZAPINA

Via de administracao: VO

Posologia: Clozapina 25 mg, 90 comprimidos, uso continuo. Tomar meio comprimido de
manha e 2 comprimidos a noite.

Uso continuo? -
Duracéao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o

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

O medicamento esta inserido no SUS? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLOZAPINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis
carbonato de litio, acido valprdico, carbamazepina, lamotrigina, risperidona, olanzapina,
haloperidol, quetiapina, clozapina e fluoxetina.

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

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

Tecnologia: CLOZAPINA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLOZAPINA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLOZAPINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A clozapina € um farmaco da classe
dos antipsicoticos atipicos (5,6). Atualmente, esta aprovada para o tratamento de pacientes
com diagnostico de esquizofrenia resistente ao tratamento e risco de comportamento suicida
recorrente em pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo. Nao é utilizada como
primeira linha de tratamento em funcéo de seus importantes eventos adversos. De fato, depois
de sintetizada, em 1956, foi associada a uma série de casos graves de neutropenia na
Finlandia. Em funcéo disso, em 1975, foi retirada do mercado da maioria dos paises. Em
setembro de 1988, um grupo de pesquisa norte-americano (denominado Clozaril Collaborative
Study Group) publicou um estudo pivotal que estabeleceu a eficacia da clozapina no
tratamento de esquizofrenia resistente ao tratamento (7). Sabe-se, nessas condi¢cdes, tratar-se
de um medicamento eficaz e seguro.

Segundo o PCDT de TAB, a clozapina é indicada em monoterapia ou em combinacdo como
opcéo para pacientes com refratariedade a outros medicamentos (3).

Em seu relatério a CONITEC destaca que o uso da clozapina no TAB é baseado em estudos
retrospectivos ou prospectivos abertos, sem grupo controle, que indicam que o medicamento
possui importantes efeitos antimaniacos e de estabilizacdao do humor. Além disso, evidéncias
do uso da clozapina em esquizofrenia mostram seu efeito anti-suicida, sugerindo um papel do
uso do medicamento no TAB (4). Foi encontrado na literatura cientifica somente um ensaio
clinico randomizado, sem cegamento, realizado em 38 pacientes com histérico de mania e
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resistentes ou intolerantes ao tratamento com estabilizadores de humor e antipsicéticos; esse
estudo mostrou que a adicdo de clozapina ao tratamento usual foi melhor que o tratamento
usual na prevencéao de recorréncia de episddios de humor, em um ano (8).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CLOZAPINA 25 MG COM CT37 R$ 34,96 R$ 1.293,52
BL AL PLAS
TRANS 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 0%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de 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.

Em consulta a tabela CMED em julho de 2025, no site da ANVISA, no momento de criacado
desta nota e com os dados da prescri¢cao juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima
estimando o custo de um ano de uso do medicamento pleiteado.

A CONITEC, em seu relatério apresentou o impacto orcamentéria da incorpora¢ao conjunta
dos medicamentos clozapina, lamotrigina, olanzapina, quetiapina e risperidona para o
tratamento do TAB, sem apresentar a andalise econ6mica por cada medicamento. Neste
relatério, o impacto orcamentario em 5 anos da incorporacédo dos medicamentos analisados
varia de 101 a 146 milhoes de reais (4).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora dos sintomas do TAB em
pacientes refratarios a outros tratamentos.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: CLOZAPINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A clozapina esta disponivel para o tratamento de Transtorno Afetivo Bipolar no
SUS para pacientes refratarios a outros medicamentos, como descrito no caso da parte autora.
Destacamos que a negativa administrativa apresentada ocorreu devido a informacao de CID
nao correspondente ao TAB na solicitacdo. Recomendamos que a parte autora faca uma nova
solicitacao via administrativa, atentando-se ao preenchimento correto das informacdes
solicitadas.

Ha evidéncias cientificas? Sim
Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do

CFM? Néo
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Referéncias bibliograficas: 1. Yatham LN, Kennedy SH, Parikh SV, Schaffer A, Bond DJ, Frey
BN, et al. Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments (CANMAT) and International

Society for Bipolar Disorders (ISBD) 2018 quidelines for the management of patients with
bipolar disorder. Bipolar Disord. 2018;20(2):97—170.

2. American Psychiatric Association. DSM-5: Manual diagnéstico e estatistico de transtornos
mentais. Artmed Editora; 2014.

3. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Transtorno Afetivo
Bipolar do tipo 1. [Internet]. 2016. Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/proto

colos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-
pcdt/arquivos/2016/pcdt_transtornoafetivobipolar_tipoi.pdf

4. Comissao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC). Clozapina,
Lamotrigina, Olanzapina, Quetiapina e Risperidona para o tratamento do Transtorno Afetivo
Bipolar [Internet]. 2015. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorio_TranstornoBipolar_CP.pdf

5. Haidary HA, Padhy RK. StatPearls. 2022. Clozapine. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK535399/

6. Meyer JM, Stahl SM. The clozapine handbook: Stahl’s handbooks. Cambridge University
Press; 2019.

7. Kane J, Honigfeld G, Singer J, Meltzer H. Clozapine for the treatment-resistant schizophrenic:
a double-blind comparison with chlorpromazine. Arch Gen Psychiatry. 1988;45(9):789-96.

8. Suppes T, Webb A, Paul B, Carmody T, Kraemer H, Rush AJ. Clinical outcome in a
randomized 1-year ftrial of clozapine versus treatment as usual for patients with treatment-

resistant illness and a history of mania. Am J Psychiatry. agosto de 1999;156(8):1164-9.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme documentacdo médica, trata-se de paciente diagnosticado
com transtorno afetivo bipolar grave, com sintomas psicoticos, hipersonia € em episodio
depressivo grave. Paciente conta com prejuizo das fungbes executivas, da memoéria, com
episodios de confusdo mental, sintomas dissociativos e risco de suicidio. Ja realizou tratamento
com carbonato de litio, acido valproico, quetiapina, olanzapina, metilfenidato, mirtazapina,
pregabalina, lamotrigina e desvenlafaxina. Atualmente em uso de carbonato de litio, clozapina,
alprazolam e modafinila (Evento 1, Atestmed19, Atestmed20, Laudo18).

Ha certiddao negativa de fornecimento da clozapina pela Secretaria Estadual de Saude,
informando que o medicamento n&o esta disponivel para o CID que foi informado na solicitacéo
(G47.2), neste mesmo documento informa os outros CIDs contemplados (Eventod,
Certneg11),

O presente parecer técnico versara sobre a utilizacdo de clozapina no tratamento de
Transtorno de Humor Bipolar.

O TAB, ou Transtorno de Humor Bipolar (THB), € uma doenca psiquiatrica caracterizada por
episodios de mania ou de hipomania e de depressao (1). O episddio de mania classico envolve
humor elevado e euférico, marcado por desinibicdo 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 sao
qualificados por tristeza e anedonia (falta de prazer). Segundo o Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais, o diagnéstico de depressao bipolar consiste na combina¢ao
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de tristeza e anedonia com, pelo menos, quatro outros sintomas (por exemplo, mudancgas no
padrédo de sono, de apetite, de energia, de atividade psicomotora, de concentracédo e de
pensamento) com duracdo minima de duas semanas. Podem ocorrer pensamentos de ruina
que, quando impassiveis, sdo denominados de delirios. No episodio depressivo grave com
sintomas psicoéticos, ha depressao associada a delirios e, por vezes, a alucinagdes (2).
Conforme o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, o tratamento de
TAB varia conforme o curso da doenca (3). Para episédio depressivo recomenda-se, como
primeira linha de tratamento, carbonato de litio em monoterapia. Como segunda linha, sugere-
se 0 antipsicotico quetiapina. Finalmente, como terceira linha de tratamento, recomenda-se o
estabilizador de humor lamotrigina. Indica-se também que o uso de antidepressivos (como a
fluoxetina), quando em associacdo a estabilizadores de humor (como o &cido valproico) ou
antipsicoticos (como a olanzapina), pode ser efetivo no tratamento da depresséao bipolar.

Tecnologia 385282-C

CID: G47.2 - Disturbios do ciclo vigilia-sono
Diagnéstico: Disturbios do ciclo vigilia-sono (G47.2)
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: MODAFINILA

Via de administracao: VO

Posologia: Modafinila 200 mg, 30 comprimidos, uso continuo. Tomar 1 comprimido de manha.
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
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Tecnologia: MODAFINILA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para hipersonoléncia
ndo ha tratamento de primeira linha disponivel. Para 0 manejo da cataplexia podem ser
utilizados antidepressivos triciclicos (amitriptilina, clomipramina e nortriptilina) e inibidores
seletivos da recaptacao de serotonina (fluoxetina).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MODAFINILA

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MODAFINILA

Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MODAFINILA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A modafinila € um medicamento
estimulante, denominado ndo anfetaminico ou atipico (3). Sua acdo no organismo ndo esta
completamente esclarecida. Age inibindo a recaptacdao de dopamina, mas também reduzindo a
inibicdo induzida pelo GABA (principal neurotransmissor inibitdério do sistema nervoso central),
0 que pode justificar sua acao ativadora. Sugere-se que tenha como vantagens em relacéo aos
demais estimulantes, o menor potencial de abuso e de dependéncia, além do menor risco de
provocar euforia. Com a dose habitual de 200 mg/dia, esta indicado no tratamento de
sonoléncia diurna associada a narcolepsia.

Uma revisao sistematica com metanalise buscou avaliar os efeitos dos medicamentos para
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sonoléncia diurna e sintomas relacionados em individuos com hipersonia idiopatica e, em
particular, se os medicamentos poderiam: reduzir medidas subjetivas de sonoléncia; reduzir
medidas objetivas de sonoléncia; reduzir sintomas de disfun¢do cognitiva; melhorar a qualidade
de vida; e estar associados a eventos adversos (4). A revisdo incluiu trés ensaios clinicos, com
um total de 112 participantes, destes dois ensaios clinicos avaliaram modafinil (5,6) e outro
claritromicina (7). O risco de viés foi baixo para os estudos incluidos. Dois ensaios clinicos
patrocinados por empresas farmacéuticas compararam modafinil com placebo, envolvendo 102
participantes, quase todos com hipersonia idiopatica sem sono prolongado. O modafinil
melhorou significativamente a sonoléncia autorrelatada na Escala de Sonoléncia de Epworth
em 5,08 pontos a mais do que o placebo (intervalo de confianca (IC) de 95% 3,01 a 7,16; 2
estudos, 101 participantes; evidéncia de alta certeza). O modafinil também melhorou
significativamente a gravidade da doenca na escala Impresséo Clinica Global de Gravidade em
1,02 pontos (IC 95% 0,11 a 1,93; 1 estudo, 30 participantes; evidéncia de qualidade moderada)
e resultou em uma maior proporcao de participantes que apresentaram "melhora significativa"
ou "melhora muito significativa" na Impressao Clinica Global de Mudanca (razdo de chances
(OR) para melhora 5,14, IC 95% 1,76 a 15,00; 1 estudo, 70 participantes; evidéncia de
qualidade moderada). A capacidade de permanecer acordado no Teste de Manutencdo da
Vigilia foi significativamente melhorada com modafinil, em 4,74 minutos a mais do que com
placebo (IC 95% 2,46 a 7,01; 2 estudos, 99 participantes; evidéncia de alta qualidade). As
classificacbes de exaustdo e eficacia/desempenho foram melhoradas com modafinil em
comparac¢ao com placebo em um estudo. O numero de cochilos por semana néo diferiu entre
modafinil e placebo. Os participantes que receberam modafinil apresentaram mais efeitos
colaterais, embora a diferenca ndo tenha atingido significancia estatistica.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
MODAFINILA 200 MG COM CT13 R$ 192,66 R$ 2.504,58
BL AL PLAS INC
X 30

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

A modafilina & produzida no Brasil pelo laboratério Libbs, com o home de Stavigilie®. A partir
das informacgdes da prescricao juntada ao processo e de consulta a tabela CMED em julho de
2025 foi criada a tabela acima com os custos para um ano de tratamento.

Em revisao da literatura realizada para a nota técnica, nao foram encontrados estudos de custo-
efetividade, nacionais ou internacionais, comparando o modafinila as alternativas disponiveis
pelo SUS.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducdo da hipersonoléncia com
relacdo ao placebo, sem dados de eficacia em relacao a outros medicamentos.
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Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: MODAFINILA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Embora existam estudos que demonstram eficacia da modafinila no tratamento da
hipersonoléncia, estes estudos foram realizados apenas com relagéo ao placebo, ndo estando
disponiveis comparag¢des com outros tratamentos. Além disso, a partir dos laudos juntados aos
autos, ndo ha descricao detalhada do quadro clinico da parte autora, que pode ser resultado do
efeito sedativo dos outros medicamentos em uso, bem como n&o foi descrito se ja foram
utilizados outras medidas terapéuticas para o tratamento da hipersonoléncia.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Referéncias bibliograficas: 1. American Psychiatric Association. DSM-5: Manual diagnéstico
e estatistico de transtornos mentais. Artmed Editora; 2014.
2. ldiopathic hypersomnia - UpToDate [Internet]. [citado 7 de julho de 2025]. Disponivel em: http

s://www.uptodate.com/contents/idiopathic-hypersomnia?search=hipersonolencia&source=searc
h_result&selectedTitle=2~150&usage_type=default&display rank=2

3. Cordioli AV, Gallois CB, Isolan L. Psicofarmacos - 5ed: Consulta Rapida. Artmed Editora;
2015. 1697 p.

4. Trotti LM, Becker LA, Friederich Murray C, Hoque R. Medications for daytime sleepiness in
individuals with idiopathic hypersomnia. Cochrane Database Syst Rev. 25 de maio de

2021;5(5):CD012714.
5. Mayer G, Benes H, Young P, Bitterlich M, Rodenbeck A. Modafinil in the treatment of

idiopathic hypersomnia without long sleep time--a randomized, double-blind, placebo-controlled
study. J Sleep Res. fevereiro de 2015;24(1):74-81.

6. Inoue Y, Tabata T, Tsukimori N. Efficacy and safety of modafinil in patients with idiopathic
hypersomnia without long sleep time: a multicenter, randomized, double-blind, placebo-

controlled, parallel-group comparison study. Sleep Med. abril de 2021;80:315-21.
7. Trotti LM, Saini P, Bliwise DL, Freeman AA, Jenkins A, Rye DB. Clarithromycin in y-

aminobutyric acid-Related hypersomnolence: A randomized, crossover trial. Ann Neurol.
setembro de 2015;78(3):454—65.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacg6es: Conforme documentagcdo médica, trata-se de paciente diagnosticado
com transtorno afetivo bipolar grave, com sintomas psicéticos, hipersonia e em episodio
depressivo grave. Paciente conta com prejuizo das fungdes executivas, da memoria, com
episodios de confusdao mental, sintomas dissociativos e risco de suicidio. Ja realizou tratamento
com carbonato de litio, acido valpréico, quetiapina, olanzapina, metilfenidato, mirtazapina,
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pregabalina, lamotrigina e desvenlafaxina. Atualmente em uso de carbonato de litio, clozapina,
alprazolam e modafinila (Evento 1, Atestmed19, Atestmed20, Laudo18). Ha informacao de que
o medicamento pleiteado foi prescrito no caso em tela para 0 manejo de sonoléncia excessiva
diurna.

O presente parecer técnico versara sobre a utilizagcdo de modafinila no tratamento de Disturbios
do ciclo vigilia-sono / hipersonoléncia.

Hipersonoléncia € um termo diagndstico amplo que engloba sintomas como sono excessivo,
diminuicdo da qualidade da vigilia e episédios de inércia do sono. Pessoas com esse
transtorno geralmente adormecem com facilidade e apresentam alta eficiéncia do sono
(superior a 90%). No entanto, podem ter grande dificuldade para acordar pela manha, muitas
vezes parecendo confusas, agitadas ou com falta de coordenag¢ao motora (1). Essa dificuldade
prolongada para alcancar um estado de alerta ap6s o despertar € chamada inércia do sono —
também conhecida como embriaguez do sono — e pode ocorrer ndo apenas ao acordar pela
manha, mas também apds cochilos durante o dia. Nesses periodos, embora o individuo pareca
acordado, costuma apresentar reducédo da coordenacao motora, comportamento inadequado,
lapsos de memoria, desorientacéo temporal e espacial, além de sensacéo de confusdo mental.
A duracéo desses episbddios pode variar de alguns minutos a varias horas (1).

O transtorno de hipersonoléncia tem um curso persistente, com sintomas que tendem a se
agravar progressivamente. Em casos mais graves, os episédios de sono podem chegar a durar
até 20 horas, embora a média do sono noturno seja de aproximadamente 9 horas e 30
minutos. Muitos individuos conseguem reduzir o tempo de sono nos dias Uteis, mas
compensam essa reducao nos fins de semana e feriados, dormindo em média até trés horas a
mais. Além de serem dificeis, os despertares costumam ser acompanhados de episodios de
inércia do sono em cerca de 40% dos casos (1).

A hipersonoléncia, na maioria das vezes, manifesta-se no final da adolescéncia ou inicio da
vida adulta, com idade média de inicio entre 17 e 24 anos. O diagnostico geralmente ocorre de
10 a 15 anos apds o aparecimento dos primeiros sintomas. Estima-se que aproximadamente
1% da populagéo da Europa e dos Estados Unidos apresenta episodios de inércia do sono,
sem diferenca significativa de prevaléncia entre homens e mulheres (1).

.A hipersonoléncia também pode estar associada a transtornos depressivos, episodios
depressivos do transtorno bipolar e transtornos depressivos maiores com padrdo sazonal.O
tratamento &, na maior parte das vezes, sintomatico e a terapia de primeira linha pode ser
realizada com modafinila (medicamento pleiteado) ou estimulantes como metilfenidato (2).
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