Nota Técnica 198241

Data de conclusao: 16/02/2024 16:05:54

Paciente

Idade: 16 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Vilhena/RO

Dados do Advogado do Autor

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

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 22 Vara Civel de Vilhena

Tecnologia 198241-A

CID: F19.0 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao
uso de outras substanc

Diagnéstico: transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao
uso de outras substéncias psicoativas

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: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
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Via de administracao: VO

Posologia: lisdexanfetamina 30 mg, 1 cp ao dia, uso continuo
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: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para tratamento de
TDAH o farmaco metilfenidato esta disponivel na rede publica. Mais precisamente, o
metilfenidato 10 mg compde a RESME-RO com dispensacéo na Policlinica Oswaldo Cruz
(POC) no estado de Rondénia.

Existe Genérico? Nao
Existe Similar? Sim

Descrever as op¢coes disponiveis de Genérico ou Similar: Ha um registro de medicamento
similar (1063903030016) do laboratoério Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
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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: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dimesilato de lisdexanfetamina é
um pré-farmaco da classe dos psicoestimulantes (entre eles, destaca-se o metilfenidato,
fornecido pelo SUS) desenvolvido com a finalidade de oferecer efeitos terapéuticos de longa
duracéo e, com isso, reduzir o risco de abuso da medicacao [16]. Possui indicacdo, conforme
registro na ANVISA, para tratamento de TDAH em criancas com idade superior a 6 anos,
adolescentes e adultos.

Uma meta-analise em rede, publicada em 2018, avaliou a eficacia e seguranca dos
medicamentos disponiveis para tratamento de TDAH [17]. Foram incluidos 82 ensaios clinicos
randomizados e duplo-cegos, totalizando 10.068 criancas e adolescentes com diagndstico de
TDAH acerca dos farmacos anfetaminas (incluindo lisdexanfetamina), atomoxetina, bupropiona,
clonidina, guanfacina, metilfenidato e modafinil. Depois de aproximadamente 12 semanas, as
anfetaminas mostraram-se mais eficazes do que o placebo na reducéo dos sintomas de TDAH
(com diferenca ponderada das médias ou SMD de —1,02 e intervalo de confianga ou IC de 95%
de —1,19 a -0,85), porém pior toleradas (com razao de riscos de 2,30, IC95% de 1,36 a 3,89).
E digno de nota que a alternativa disponivel pelo SUS, o metilfenidato, também mostrou
eficacia superior ao placebo e foi o Unico medicamento com melhor aceitabilidade do que o
placebo. Por outro lado, comparacdes disponiveis com base nas avaliagbes dos professores,
apenas metilfenidato (SMD -0,82, IC95% -1,16 a a -0,48) e modafinil (-0,76, IC95% -1,15 a
-0,37) foram mais eficazes do que o placebo. Na comparacéo direta, com base apenas na
diferenca de eficacia dos estudos clinicos, as anfetaminas mostraram-se superiores ao
metilfenidato na reducéo dos sintomas (SMD -0,24, 1C95% -0,44 a -0,05). As anfetaminas
aumentaram significativamente a pressao arterial diastélica em criancas e adolescentes. Os
resultados do estudo apontam metilfenidato como primeira escolha para criangas com TDAH.
Dentre os efeitos adversos, o uso da lisdexanfetamina apresentou maior probabilidade de
disturbios do sono (39%), perda de apetite (65%) e problemas de comportamento, como
irritabilidade (60%) (23). Nessa linha, o NICE recomenda metilfenidato como tratamento de
primeira linha para criangcas acima de 5 anos e adolescentes. A lisdexanfetamina &
recomendada para criangcas e adolescentes que fizeram um ensaio de 6 semanas com
metilfenidato, em uma dose adequada, e ndo obtiveram beneficios suficientes em termos de
reducdo dos sintomas e comprometimento associado [10].

Estudo multicéntrico e aberto realizado em pacientes japoneses de 6 a 17 anos com TDAH,
avaliou a seguranca e eficacia em longo prazo da lisdexanfetamina (53 semanas), por meio de
exames médicos regulares para eventos adversos emergentes do tratamento [18]. Um total de
104 criancas e adolescentes finalizaram o seguimento. Os eventos adversos mais frequentes
relacionados ao tratamento foram diminuicdo do apetite (73,5%), insdnia (39,4%) e diminuicao
de peso (22,0%). A maioria foram eventos adversos leves. Nao foram relatados eventos
adversos graves ou mortes.

Em busca na base de dados PubMed, realizada em Janeiro de 2024, nao foram identificados
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ensaios clinicos avaliando a eficacia e a seguranca da lisdexanfetamina no tratamento de
Transtorno Desafiador de Oposicéo.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
DIMESILATO DE30 MG CAP DURA13 R$ 280,28 R$ 3.643,64
LISDEXANFETAMCT FR PLAS OPC

INA X 28

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) em Rondénia (ICMS 19,5%). O PMVG é o resultado da aplicagéao
do Coeficiente de Adequacéao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED no site da ANVISA em janeiro de 2024, no momento da criacao
desta nota, e com os dados da prescricao médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano do medicamento pleiteado, considerando o de menor
custo.

Considerando-se o menor pre¢o pago em compras publicas, entre os anos de 2019 e 2020, a
CONITEC estimou que a lisdexanfetamina, quando utilizada como primeira linha de tratamento
de TDAH, comparada com o metilfenidato de liberacdo imediata, acarreta em custo incremental
de R$ 2.817,80 com um impacto orgcamentario, em cinco anos, de R$ 144.848.189,95 (em
contraste com R$ 18.921.610,40 para o metilfenidato de liberacdo imediata) [13].

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda como primeira linha de
tratamento a lisdexanfetamina ou metilfenidato. Além disso, o comité apontou que os
estimulantes funcionam de forma mais rapida do que os ndo-estimulantes [10].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Reducéo discretamente superior dos
sintomas de TDAH em comparacgao a alternativa disponivel no SUS, metilfenidato.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: DIMESILATO DE LISDEXANFETAMINA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Tendo em vista o parecer desfavoravel da CONITEC para incorporagdo de
lisdexanfetamina no tratamento de primeira linha de criancas e adolescentes com diagnéstico
de TDAH, bem como a presenca de alternativa medicamentosa disponivel pelo sistema publico
de saude (metilfenidato), posicionamo-nos de forma desfavoravel ao provimento jurisdicional do
medicamento pleiteado.

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

Outras Informacgoées: Conforme consta em laudo de médica psiquiatra (Num. 96750900 - Pag.
11), a parte autora, com 15 anos de idade, possui diagnéstico de Transtorno de Déficit de
Atencéo e Hiperatividade comoérbido ao Transtorno Desafiador e de Oposi¢cao. Nao consta em
laudo médico maiores informacdes acerca da entidade nosolégica listada: F19.0 Transtornos
mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso de outras substancias
psicoativas - intoxica¢cao aguda. Faz uso de lisdexanfetamina 30 mg ao dia, de bupropiona 450
mg ao dia, de naltrexona 50 mg ao dia e de aripiprazol 10 mg ao dia. Nao ha dados sobre
tratamentos previamente utilizados, tanto farmacolégicos (dose minima utilizada, tempo de
tratamento em dose otimizada e motivo de interrup¢c&o) quanto nao-farmacolégicos. O presente
parecer técnico versara sobre o pleito de lisdexanfetamina para tratamento de Transtorno de
Déficit de Atencéo e Hiperatividade comorbido a Transtorno Desafiador de Oposicéo.

O Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) é um dos disturbios psiquiatricos
mais frequentemente diagnosticados na infancia, de forma que a prevaléncia estimada de
TDAH entre criangas e adolescentes varia entre 3% a 5% dependendo do sistema de
classificacao utilizado [1—3]. Normalmente, a doenca persiste na vida adulta, acometendo cerca
de 3,4% da populacdo em geral [4,5]. Em linhas gerais, o diagndstico de TDAH baseia-se no
reconhecimento de desatenc&o excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente
prejuizo em funcionamento social ou académico, em criancas menores de 12 anos de idade [6]

Segundo o Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5.2 edicdo ou DSM-5,
para o diagnéstico de Transtorno Desafiador de Oposicéo faz-se necessario que a crianca
mantenha um padrdo de humor raivoso ou irritavel com comportamento argumentativo,
desafiador ou vingativo por, pelo menos, seis meses [6]. Tal comportamento ndo pode ser
direcionado exclusivamente a irmdos e deve ocasionar prejuizo individual ou social.
Identificado, normalmente, durante a infancia, estima-se que acometa cerca de 10% dos
adultos norte-americanos [7]. O Transtorno Desafiador de Oposicéo € considerado precursor
de Transtorno de Conduta, que se caracteriza por comportamentos que violam os direitos dos
outros, como agressao fisica contra pessoas ou animais, roubo e danos materiais [8,9].
Transtorno de Conduta ocorre em cerca de 3% das criancas em idade escolar; em
contrapartida, € um dos transtornos psiquiatricos menos reconhecidos e estudados. Além
disso, cerca de 90% dos pacientes com diagnéstico de Transtorno Desafiador de Oposicao
apresentam doencas psiquiatricas associadas, como transtornos de humor (45,8%), ansiedade
(62,3%) e uso de substancias (47,2%). Tanto o Transtorno Desafiador de Oposi¢cao quanto o
TDAH séao considerados Transtornos de Comportamento Disruptivo.

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias n&o-medicamentosas
(psicoterapias), 0 uso de estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acao
imediata ou de longa durac&o), sdo recomendados como primeira linha de tratamento para
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criangas maiores de cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH [10,11]. Para o tratamento
de Transtorno Desafiador de Oposic&do recomenda-se psicoterapia com vistas a mudancas
comportamentais [12].

Tecnologia 198241-B

CID: F19.0 - Transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao
uso de outras substanc

Diagnéstico: transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao
uso de outras substancias psicoativas

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: CLORIDRATO DE BUPROPIONA
Via de administracao: VO

Posologia: bupropiona XL 300 mg e bupropiona XL 150 mg, tomar um comprimido ao dia, uso
continuo.

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

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Descrever as opgcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para tratamento de
TDAH o farmaco metilfenidato esta disponivel na rede publica. Mais precisamente, o
metilfenidato 10 mg compde a RESME-RO com dispensacéo na Policlinica Oswaldo Cruz
(POC) no estado de Rondénia.
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Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Ha similares (Bup®, Bupium®,
Alpes®, Zetron®) e inumeros genéricos disponiveis.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA
Dose Diaria Recomendada: -

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

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A bupropiona € um antidepressivo
inibidor da recaptacao da noradrenalina e dopamina, cuja estrutura assemelha-se a anfetamina
(32,33). Mostrou-se efetivo no tratamento de Transtorno Depressivo Maior, de episddio
depressivo em pacientes com diagnéstico de Transtorno de Afetivo Bipolar, na cessacao de
tabagismo, na disfungdo sexual induzida por antidepressivos inibidores da recaptacéo de
serotonina (ISRS) e no Transtorno de Déficit de Atencéo e Hiperatividade (TDAH).

Com relagao ao uso de bupropiona no tratamento de TDAH, publicada em 2018 pelo periddico
Lancet Psychiatry, revisdo sistematica e metanalise em rede avaliou a eficacia e tolerabilidade
comparativas de medicamentos comumente utilizados no tratamento de TDAH (36). Acerca de
pacientes adultos, foram incluidos 51 ensaios clinicos randomizados e duplo-cego, totalizando
8.131 adultos com diagnoéstico de TDAH sobre os farmacos anfetaminas (incluindo
lisdexamfetamina), atomoxetina, bupropiona, clonidina, guanfacina, metilfenidato e modafinil.
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Depois de aproximadamente 12 semanas de tratamento, a bupropiona mostrou-se mais eficaz
que o placebo no alivio de sintomas atencionais, com base na avaliagdo do prescritor e em
escala de impressao clinica global.

Publicada em 2017, pelo grupo Cochrane, revisdo sistematica de ensaios clinicos
randomizados avaliou a eficacia e a tolerabilidade da bupropiona no tratamento de adultos com
TDAH (37). Foram incluidos seis estudos, totalizando 438 participantes. Foi utilizada a
bupropiona de liberacao estendida, nas doses de 150 a 450 mg ao dia, por de seis a dez
semanas. Dos seis estudos incluidos, quatro explicitamente excluiram participantes com
doencas psiquiatricas associadas. Constatou-se, com base em evidéncia de reduzida
qualidade metodoldgica, que a bupropiona é capaz de reduzir a severidade dos sintomas
atencionais, acarretando em melhora clinica perceptiva, quando comparada ao placebo. A
proporcao de pacientes que interrompeu o tratamento ndo diferiu entre bupropiona e placebo.
Em busca na base de dados PubMed, realizada em Janeiro de 2024, ndo foram identificados
ensaios clinicos avaliando a eficacia e a seguranga da bupropiona no tratamento de Transtorno
Desafiador de Oposicao.

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
CLORIDRATO DE150 MG COM REV36 R$ 52,31 R$ 1.883,16
BUPROPIONA  LIB PROL 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) em Rondénia (ICMS 19,5%). O PMVG é o resultado da aplicagao
do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED no site da ANVISA em janeiro de 2024, no momento da criacdo
desta nota, e com os dados da prescricdao médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano do medicamento pleiteado, considerando o de menor
custo.

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

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Com base em evidéncia de reduzida
qualidade metodolégica, tem-se que a bupropiona é capaz de reduzir a severidade dos
sintomas atencionais, acarretando em melhora clinica perceptiva, quando comparada ao
placebo em pacientes com diagnostico de TDAH, sem doencas psiquiatricas associadas.

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

Conclusao

Tecnologia: CLORIDRATO DE BUPROPIONA
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias, atualmente disponiveis, sugerem eficacia e seguranca da
bupropiona quando utilizada em pacientes com diagnéstico de TDAH mas sem outros
transtornos psiquiatricos associados, diferentemente da condicdo em tela. Ademais, ha
alternativa medicamentosa disponivel pelo sistema publico de saude (metilfenidato) para o
tratamento de TDAH.

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

Outras Informacoes: Conforme consta em laudo de médica psiquiatra (Num. 96750900 - Pag.
11), a parte autora, com 15 anos de idade, possui diagndstico de Transtorno de Déficit de
Atencéao e Hiperatividade comoérbido ao Transtorno Desafiador e de Oposi¢cdo. Nao consta em
laudo médico maiores informacdes acerca da entidade nosolégica listada: F19.0 Transtornos
mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso de outras substancias
psicoativas - intoxicagdo aguda. Faz uso de lisdexanfetamina 30 mg ao dia, de bupropiona 450
mg ao dia, de naltrexona 50 mg ao dia e de aripiprazol 10 mg ao dia. N&do ha dados sobre
tratamentos previamente utilizados, tanto farmacologicos (dose minima utilizada, tempo de
tratamento em dose otimizada e motivo de interrupcéo) quanto nao-farmacologicos.

O presente parecer técnico versara sobre o pleito de bupropiona para tratamento de
Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade comérbido a Transtorno Desafiador de
Oposicéo.

O Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) é um dos disturbios psiquiatricos
mais frequentemente diagnosticados na infancia, de forma que a prevaléncia estimada de
TDAH entre criangcas e adolescentes varia entre 3% a 5% dependendo do sistema de
classificacgao utilizado [1—3]. Normalmente, a doenca persiste na vida adulta, acometendo cerca
de 3,4% da populacdo em geral [4,5]. Em linhas gerais, o diagndstico de TDAH baseia-se no
reconhecimento de desatenc&o excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente
prejuizo em funcionamento social ou académico, em criancas menores de 12 anos de idade [6]

Segundo o Manual de Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5.2 edicdo ou DSM-5,
para o diagnéstico de Transtorno Desafiador de Oposicao faz-se necessario que a crianca
mantenha um padrdo de humor raivoso ou irritavel com comportamento argumentativo,
desafiador ou vingativo por, pelo menos, seis meses [6]. Tal comportamento ndo pode ser
direcionado exclusivamente a irmdos e deve ocasionar prejuizo individual ou social.
Identificado, normalmente, durante a infancia, estima-se que acometa cerca de 10% dos
adultos norte-americanos [7]. O Transtorno Desafiador de Oposicéo € considerado precursor
de Transtorno de Conduta, que se caracteriza por comportamentos que violam os direitos dos
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outros, como agressao fisica contra pessoas ou animais, roubo e danos materiais [8,9].
Transtorno de Conduta ocorre em cerca de 3% das criancas em idade escolar; em
contrapartida, € um dos transtornos psiquiatricos menos reconhecidos e estudados. Além
disso, cerca de 90% dos pacientes com diagnéstico de Transtorno Desafiador de Oposi¢ao
apresentam doencas psiquiatricas associadas, como transtornos de humor (45,8%), ansiedade
(62,3%) e uso de substancias (47,2%). Tanto o Transtorno Desafiador de Oposi¢cao quanto o
TDAH séao considerados Transtornos de Comportamento Disruptivo.

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias nao-medicamentosas
(psicoterapias), 0 uso de estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acao
imediata ou de longa durac&o), sdo recomendados como primeira linha de tratamento para
criangas maiores de cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH [10,11]. Para o tratamento
de Transtorno Desafiador de Oposicédo recomenda-se psicoterapia com vistas a mudancas
comportamentais [12].

Tecnologia 198241-C

CID: F60.3 - Transtorno de personalidade com instabilidade emocional
Diagnéstico: transtorno de personalidade com instabilidade emocional
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

Via de administracao: VO

Posologia: aripiprazol 5 mg, tomar 1 cp a noite, uso continuo
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 informado

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: ARIPIPRAZOL

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para tratamento de
TDAH o farmaco metilfenidato esta disponivel na rede publica. Mais precisamente, o
metilfenidato 10 mg compde a RESME-RO com dispensacédo na Policlinica Oswaldo Cruz
(POC) no estado de Rondébnia. Ademais, ndo é infrequente a prescricdo de antipsicéticos,
como o haloperidol e a risperidona, para manejo comportamental de pacientes com Transtorno
Desafiador de Oposicao e agressividade [13,14].

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Estdo disponiveis seis
medicamentos genéricos (entre eles, o farmaco Aipri®) e dez medicamentos similares
(Biquiz®, Kavium®, Confilify®, Hedd®, Sensaz®, Harip®, Toarip®, Aristab®, Harip®, Biquiz®).

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: -
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 € um antagonista
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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 maultiplos farmacos disponiveis pelo SUS (por
exemplo, a risperidona, a quetiapina, a clozapina e a olanzapina) [17]. Antipsicéticos atipicos
possuem menor afinidade por receptores dopaminérgicos e interagem com outros receptores,
como serotoninérgicos e noradrenérgicos, quando comparados com os antipsicoticos tipicos
(como haloperidol e clorpromazina). Apesar de apresentarem menos efeitos adversos
extrapiramidais, os antipsicéticos atipicos estdo associados a efeitos adversos
cardiometabdlicos, como ganho de peso [18]. A dose recomendada de aripiprazol € de 10 a 30
mg/dia.

Em revisdo sistematica do grupo Cochrane, publicada em 2017, avaliou-se antipsicoticos
atipicos para transtornos de comportamento disruptivo em criancas e jovens [13]. Foram
incluidos apenas ensaios clinicos randomizados, envolvendo criangas e adolescentes (até 18
anos de idade), com diagnéstico de transtornos de comportamento disruptivo, inclusive
comorbidos ao TDAH. O desfecho primario foi agressividade. Quando comparado ao placebo,
com base em estudos de reduzida qualidade, risperidona mostrou-se superior no manejo de
agressividade. Foi identificado apenas um ensaio clinico, de reduzida qualidade metodologica,
incluindo o aripiprazol [20]. Nele, dez adolescentes com diagnéstico de transtorno de conduta
foram tratados com aripiprazol, em doses flexiveis. Com base na impressdo do meédico
assistente e dos familiares, os adolescentes exibiram redu¢cao do comportamento agressivo.
Em janeiro de 2024, realizou-se busca na plataforma de dados PubMed/Medline das palavras-
chave ((aripiprazole) AND (attention)) NOT (autism). Nao foram identificados ensaios clinicos.
Em concordéancia, uma revisado da literatura acerca do uso de antipsicéticos para o manejo de
problemas comportamentais em criangcas também n&o localizou estudos envolvendo o
aripiprazol [19]. Nela, antipsicoticos sao predominantemente utilizados em criancas com
diagnostico de transtorno do espectro do autismo. Ha, contudo, alguns ensaios clinicos
avaliando o uso de risperidona e de quetiapina no manejo de agressividade em pacientes com
diagnostico de transtorno desafiador de oposicao.

Custo:
ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
ARIPIPRAZOL 10 MG COM CT7 R$ 89,83 R$ 628,81

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) em Rondénia (ICMS 19,5%). O PMVG é o resultado da aplicagéo
do Coeficiente de Adequacéao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED no site da ANVISA em janeiro de 2024, no momento da criacdo
desta nota, e com os dados da prescricdo médica (considerou-se 0 uso diario de meio
comprimido de aripiprazol 10 mg por comprimido) juntada ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo de um ano do medicamento pleiteado, considerando o de menor
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custo (genérico da NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A).

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade acerca da utilizagdo de aripiprazol no
manejo de agressividade em pacientes com diagnoéstico de transtorno desafiador de oposicéao e
TDAH adequadas ao contexto brasileiro, nem em busca especifica a agéncias de saude
internacionais, como National Institute for Health Care and Excellence do governo britanico e a
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health do governo canadense.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado.

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

Conclusao

Tecnologia: ARIPIPRAZOL
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Justifica-se o parecer desfavoravel pela auséncia de evidéncias cientificas
embasando a prescricao de aripiprazol para manejo de agressividade em pacientes com
diagnéstico de transtorno desafiador de oposicdo e de transtorno de déficit de atencao e
hiperatividade.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Outras Informacgoes: Conforme consta em laudo de médica psiquiatra (Num. 96750900 - Pag.
11), a parte autora, com 15 anos de idade, possui diagnéstico de Transtorno de Déficit de
Atencao e Hiperatividade comérbido ao Transtorno Desafiador e de Oposicao. Nao consta em
laudo médico maiores informacbes acerca da entidade nosoldgica listada: F19.0 Transtornos
mentais e comportamentais devidos ao uso de multiplas drogas e ao uso de outras substéancias
psicoativas - intoxica¢cao aguda. Faz uso de lisdexanfetamina 30 mg ao dia, de bupropiona 450
mg ao dia, de naltrexona 50 mg ao dia e de aripiprazol 10 mg ao dia. N&do ha dados sobre
tratamentos previamente utilizados, tanto farmacolégicos (dose minima utilizada, tempo de
tratamento em dose otimizada e motivo de interrupcé&o) quanto nao-farmacologicos.

O presente parecer técnico versara sobre o pleito de aripiprazol para tratamento de Transtorno
de Déficit de Atencéao e Hiperatividade comoérbido a Transtorno Desafiador de Oposicao.
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O Transtorno de Déficit de Atencao e Hiperatividade (TDAH) é um dos disturbios psiquiatricos
mais frequentemente diagnosticados na infancia, de forma que a prevaléncia estimada de
TDAH entre criangcas e adolescentes varia entre 3% a 5% dependendo do sistema de
classificacao utilizado [1—3]. Normalmente, a doenca persiste na vida adulta, acometendo cerca
de 3,4% da populacdo em geral [4,5]. Em linhas gerais, o diagnéstico de TDAH baseia-se no
reconhecimento de desatenc&o excessiva, hiperatividade e impulsividade, com evidente
prejuizo em funcionamento social ou académico, em criancas menores de 12 anos de idade [6]

Segundo o Manual de Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 5.2 edicdo ou DSM-5,
para o diagnéstico de Transtorno Desafiador de Oposicéo faz-se necessario que a crianga
mantenha um padrdo de humor raivoso ou irritavel com comportamento argumentativo,
desafiador ou vingativo por, pelo menos, seis meses [6]. Tal comportamento ndo pode ser
direcionado exclusivamente a irmaos e deve ocasionar prejuizo individual ou social.
Identificado, normalmente, durante a infancia, estima-se que acometa cerca de 10% dos
adultos norte-americanos [7]. O Transtorno Desafiador de Oposicéo € considerado precursor
de Transtorno de Conduta, que se caracteriza por comportamentos que violam os direitos dos
outros, como agressao fisica contra pessoas ou animais, roubo e danos materiais [8.9].
Transtorno de Conduta ocorre em cerca de 3% das criancas em idade escolar; em
contrapartida, € um dos transtornos psiquiatricos menos reconhecidos e estudados. Além
disso, cerca de 90% dos pacientes com diagnéstico de Transtorno Desafiador de Oposicao
apresentam doencas psiquiatricas associadas, como transtornos de humor (45,8%), ansiedade
(62,3%) e uso de substancias (47,2%). Tanto o Transtorno Desafiador de Oposi¢cao quanto o
TDAH séao considerados Transtornos de Comportamento Disruptivo.

Segundo protocolos internacionais, juntamente com estratégias nao-medicamentosas
(psicoterapias), 0 uso de estimulantes, como o metilfenidato (independentemente se de acao
imediata ou de longa durac&o), sdo recomendados como primeira linha de tratamento para
criangas maiores de cinco anos de idade diagnosticadas com TDAH [10,11]. Para o tratamento
de Transtorno Desafiador de Oposicédo recomenda-se psicoterapia com vistas a mudancas
comportamentais [12].
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