CAMARA DOS DEPUTADOS
Primeira-Secretaria

Oficio 12Sec/RI/E/n® 852 Brasilia, 21 de junho de 2022.

A Sua Exceléncia o Senhor
MARCELO QUEIROGA
Ministro de Estado da Saude

Assunto: Requerimento de Informagao
Senhor Ministro,

Nos termos do art. 50, § 2° da Constituicdo Federal, encaminho a
Vossa Exceléncia cdpia(s) do(s) seguinte(s) Requerimento(s) de Informacgao:

PROPOSIGAO AUTOR

Requerimento de Informagao n°® 396/2022 | Deputado Ricardo Silva

Requerimento de Informagéo n°® 402/2022 | Comissao de Defesa dos Direitos das
Pessoas com Deficiéncia
Requerimento de Informacgdo n® 407/2022 | Deputado Geninho Zuliani
Requerimento de Informagdo n° 410/2022 | Deputado Alexandre Padilha
Requerimento de Informacgdo n® 413/2022 | Deputado Geninho Zuliani

Por oportuno, solicito, na eventualidade de a informagéo requerida
ser de natureza sigilosa, seja enviada também copia da decisdo de classificagéo proferida
pela autoridade competente, ou termo equivalente, contendo todos os elementos elencados
no art. 28 da Lei n® 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informacao), ou, caso se trate de outras
hipdteses legais de sigilo, seja mencionado expressamente o dispositivo legal que
fundamenta o sigilo. Em qualquer caso, solicito ainda que os documentos sigilosos estejam
acondicionados em involucro lacrado e rubricado, com indicagdo ostensiva do grau ou
espécie de sigilo.

Atenciosamente,

Deputado LUCIANO BIVAR
Primeiro-Secretario

- NOTA: os Requerimentos de Informacéao, quando de autorias diferentes, devem ser

respondidos separadamente.
/DFO
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£ E“;ll: Documento assinado por: Dep. LUCIANO BIVAR
LAt Selo digital de seguranca: 2022-UGJE-XTKB-OFPE-LCXE.



Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares

DESPACHO
ASPAR/MS
Brasilia, 27 de julho de 2022.
Ao Gabinete do Ministro
1. Trata-se de Requerimento de Informacao n° 402/2022, de

autoria da Comissdo de Defesa dos Direitos das Pessoas Com Deficiéncia da
Camara dos Deputados, por meio do qual requisita ao Senhor Ministro de Estado
da Saude, Marcelo AntOonio Cartaxo Queiroga, informacdoes sobre o uso do
medicamento METILFENIDATO para o tratamento do Transtorno do Déficit
de Atencao com Hiperatividade (TDAH) no SUS.

2. Em observancia ao Oficio n°® 852/2022 (0027819039), proveniente
da Primeira Secretaria da Camara dos Deputados, encaminhamos o Despacho
COGAD/SCTIE (0028276326), elaborado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Salide - SCTIE/MS,
acompanhado dos anexos: Nota Técnica 247 (0028202825); Relatério de
Recomendacdo n° 601/2021 (0028141611); Ata 952 Reunidao Ordindria da
Conitec (0028141675); Portaria SCTIE/MS n°® 9/2021 (0028141721); Relatério de
Recomendagdo n© 610/2021 (0028141833); Ata 972 Reunidao Ordindria da
Conitec (0028141963); e Portaria SCTIE/MS n© 20/2021 (0028142029).

3. Ressalto que, as informacdes do referido requerimento, estao sendo
remetidas a Primeira Secretaria da Camara dos Deputados de forma tempestiva,
em cumprimento ao prazo determinado pelo § 2° art. 50 da Constituicao
Federal.

4, Desse modo, no ambito do Ministério da Saude, essas foram as
informacgdes exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.

PAULO TIAGO ALMEIDA MIRANDA
Chefe da Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares

Documento assinado eletronicamente por Paulo Tiago Almeida Miranda,
Chefe da Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares, em
29/07/2022, as 10:41, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
no § 39, do art. 49, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020; e
art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares

OFICIO N© 2217/2022/ASPAR/MS
Brasilia, 27 de julho de 2022.

A Sua Exceléncia o Senhor

LUCIANO CALDAS BIVAR

Deputado Federal
Primeiro-Secretario da Mesa Diretora
Camara dos Deputados

Edificio Principal, sala 27

70160-900 Brasilia - DF

Referéncia: Requerimento de Informacdo 402/2022.

Assunto: Requer informagdes ao Ministério da Saude quanto ao uso do
medicamento METILFENIDATO para o tratamento do Transtorno do Déficit de
Atencao com Hiperatividade (TDAH) no SUS.

Senhor Primeiro-Secretario,

Em resposta ao Oficio 132Sec/RI/E/n° 852/2022, referente
ao Requerimento de Informacao n° 402/2022, de autoria da Comissao de Defesa
dos Direitos das Pessoas Com Deficiéncia da Camara dos Deputados, que
requisita informagdes sobre o uso do medicamento METILFENIDATO para o
tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) no
SUS, apresento o Oficio n® 2217/2022/ASPAR/MS, com os esclarecimentos
pertinentes.

Atenciosamente,

MARCELO ANTONIO CARTAXO QUEIROGA LOPES
Ministro de Estado da Saude

Documento assinado eletronicamente por Marcelo Antonio Cartaxo
eil Queiroga Lopes, Ministro de Estado da Saude, em 29/07/2022, as
Hh=ls L';r__'y 15:43, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 39, do art.

| ctetrbnica 40, do Decreto n°® 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria
n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude
Gabinete
Coordenacdo de Gestao Técnica e Administrativa

DESPACHO

SCTIE/COGAD/SCTIE/GAB/SCTIE/MS
Brasilia, 25 de julho de 2022.

URGENTE
Referéncia Sei: 0028202825.

Proveniéncia: Camara dos Deputados - Comissdao de Defesa dos Direitos das
Pessoas com Deficiéncia - Gabinete do Deputado Professor Joziel.

Assunto: Requerimento de Informacao n° 402/2022, de autoria
da Comissdao de Defesa dos Direitos das Pessoas Com Deficiéncia da
Camara dos Deputados - solicita informagoes sobre o uso do medicamento
METILFENIDATO para o tratamento do Transtorno do Déficit de Atencao
com Hiperatividade (TDAH) no SUS.

Ciente do teor da Nota Técnica n® 247/2022-CITEC/DGITS/SCTIE/MS
(0028202825), elaborada no ambito do Departamento de Gestao e Incorporacgao
de Tecnologias em Saude (DGITS), que trata de manifestacdo acerca
do Requerimento de Informacgao n° 402/2022, de autoria da Comissao de Defesa
dos Direitos das Pessoas Com Deficiéncia da Camara dos Deputados - solicita
informacgdes sobre o0 uso do medicamento METILFENIDATO para o tratamento do
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) no SUS.

Restitua-se a Assessoria Parlamentar (ASPAR), para analise e
providéncias pertinentes.

SANDRA DE CASTRO BARROS
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Saude

Documento assinado eletronicamente por Sandra de Castro Barros,
ei| Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos
=l %) | em sadde, em 26/07/2022, as 22:47, conforme horério oficial de Brasilia,

| eletronica com fundamento no § 39, do art. 49, do Decreto n® 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

" A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

H http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

d acao=documento conferir®id orgao acesso externo=0, informando o
. codigo verificador 0028276326 e o0 cddigo CRC 978CB403.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
Coordenacao de Incorporacdo de Tecnologias

NOTA TECNICA N© 247/2022-CITEC/DGITS/SCTIE/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informacao n°® 402/2022 - Solicita informacgbes

acerca do Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH).

INTERESSADO: Camara dos Deputados - Comissdo de Defesa dos Direitos das
Pessoas com Deficiéncia - Gabinete do Deputado Professor Joziel.

NUP: 25000.081413/2022-21.

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informagdes acerca das
avaliacOes de tecnologias em salde para tratamento do TDAH.

I1. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informagdo n© 402/2022 (0027403127), de
08/06/2022, que solicita:

"1) O Ministério da Saude negou a introducdo de psicoestimulantes para
tratamento do TDAH no Setor Publico, em 2021. Quais sdo os estudos
cientificos que levaram a essa decisdo?

2) Dos estudos cientificos analisados havia alguma previsdo do risco de
pacientes com TDAH, sem tratamento medicamentoso? Caso afirmativo
foram consideradas os problemas fisicos como enxaquecas, risco de crises
epiléticas, obesidades, transtorno de sono. Entre outros problemas como
agressividade, comorbidades e ansiedades?

3) Quais os estudos analisaram as consequéncias de ndo tratar os pacientes
com TDAH teriam como consequéncias risco de suicidio, depressédo, risco de
gravidez precoce e abordo, desemprego, divércio entre outros problemas de
comportamento?

4) Ha algum estudo cientifico que verifique que a introducdo de
psicoestimulantes no rol de medicagdes utilizadas pelo SUS faréd importante
diferenca para o presente e futuro da populacdo infanto juvenil e adulta
brasileira, além de evitar grandes prejuizos & saude, educacdo e financas
publicas?.”.

O assunto foi encaminhado ao Departamento de Gestdo e Incorporaciao de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), tendo em vista sua competéncia em
atuar como Secretaria-Executiva da Comissdao Nacional de Incorporagcao de

Tecnologias no Sistema Unico de Salde (SE/Conitec)Ll.

Conforme estabelece o art. 19-Q, da Lei n° 8.080/1990[31, a Conitec tem por
objetivo assessorar o Ministério da Salde nas atribuicdes relativas a
incorporagdo, exclusdo ou alteragdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS) de
tecnologias em saude, bem como na constituicdo ou alteracdo de protocolo
clinico ou de diretriz terapéutica.

III. DA ANALISE
IIL.1. Do questionamento 1
II1.1.1. Dos estudos avaliados no uso dos medicamentos metilfenidato


mailto:0027403127

(MPH) e dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) para criancas e adolescentes
com TDAH

Conforme Relatério de Recomendacdio n° 6017202131 (0028141611), os
membros da Conitec presentes na 952 Reunido Ordinariall (0028141675), no
dia 04 de margo de 2021, deliberaram, por unanimidade, recomendar a nao
incorporagao do MPH e da LDX para o tratamento de TDAH em criangas e
adolescentes. Pontuou-se que “entre outros fatores, que, as evidéncias que
sustentam a eficacia e a seguranca para TDAH sdo frageis dada sua
baixa/muito baixa qualidade, bem como o elevado aporte de recursos
financeiros apontados na Anélise de Impacto Orcamentario (AIO).".

O documento foi encaminhado ao Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacgao e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS), que o ratificou e publicou a
Portaria SCTIE/MS no 9[3l (0028141721), de 18 de marco de 2021, tornando
publica "a decisdo de ndo incorporar a lisdexanfetamina e metilfenidato para o
tratamento do Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade (TDAH) em
criancas e adolescentes entre 6-17 anos, no &mbito do Sistema Unico de Saude
- SUS.".

A demanda foi protocolada pela SCTIE/MS em decorréncia do processo de
elaboracdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de TDAH. A
populagdo-alvo foi definida como pacientes pediatricos (6-17 anos completos)
diagnosticados com TDAH para avaliagdo dos desfechos melhora
clinica; melhora do desempenho escolar; menor uso de drogas; melhor
relacionamento pessoal; funcionalidade; e qualidade de vida. Os comparadores
elencados foram placebo (PLA), e outras apresentacdes de MPH ou LDX.

Foram considerados como desfechos primarios de eficacia e efetividade a
melhora clinica; melhora do desempenho escolar ou ocupacional; melhor
relacionamento pessoal; funcionalidade; qualidade de vida; e eventos
adversos. As caracteristicas das escalas de avaliagdo dos desfechos clinicos
utilizados nos estudos estdo listadas no material suplementar 2 do Relatério de

Recomendacdo n°® 601/2021 (fls. 121-122 - 0028141611)[3],

A tabela abaixo indica os estudos incluidos na revisdo sistematica e seus
respectivos desfechos primarios avaliados:

Estudo Titulo Desfechos Primarios

Efficacy and safety of Ritalin
LA, a new, once daily,
Biederman et| extended-release dosage
al., 2003 form of methylphenidate, in
children with attention
deficit hyperactivity disorder

sintomatologia geral avaliada por
professores (escala CADS-T)
e eventos adversos

Comparison of the clinical mudanga no componente da escala
efficacy of twice-daily de Iowa Conners’ de desatencdo e
Ritalin® and once-daily hiperatividade avaliados por pais e

F;?dllzrlgogt Equasym™ XL with placebo professores, melhora clinica e de

in children with Attention |gravidade da sintomatologia (escala
Deficit/Hyperactivity CGI para investigadores e PGA para
Disorder pais)

A randomized, double-blind,
placebo-controlled, parallel-

group study of sintomatologia avaliada pelo

investigador, professores e pelos

Findling et methylphenidate -
. pais (escala ADHD-RS-1V), melhora
al., 2008 E;adngﬁzn;zltfeyﬁttsewiéﬂ clinica (escala CGI) e eventos
attention- adversos

deficit/hyperactivity disorder

Attention deficit disorder atencdo das criangas, performance

and methylphenidate: académica em atividades escolares
Rapport et o S . -
Normalization rates, clinical compativeis com a idade e
al., 1994 . )
effectiveness, and response comportamento em ambientes
prediction in 76 children regulares de sala de aula

A double-blind, randomized,
placebo/active controlled
crossover evaluation of the comportamento geral,
Schulz et al efficacy and safety of comportamento infaAntiI prolongado
~nin | Ritalin® la in children with | e performance académica (teste de
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PAVERY)

attention-
deficit/hyperactivity disorder
in a laboratory classroom
setting

matematica e jogos de nomes)
(escala SKAMP) e eventos adversos

Simonoff et
al., 2013

Randomized controlled
double-blind trial of optimal
dose methylphenidate in
children and adolescents
with severe attention deficit
hyperactivity disorder and
intellectual disability

déficit de atencdo e sintomatologia
(escala Index of the Conners Rating
Scale - versao curta, e CGI)

Tucha et al.,
2006

Effects of methylphenidate
on multiple components of
attention in children with
attention deficit
hyperactivity disorder

tempo de reacao, incluindo medidas
de alerta, vigilancia, atengao
dividida, flexibilidade e aspectos da
atengdo seletiva, como atengao
concentrada, inibicao e integragao
de informacdes sensoriais.

Wilens et
al., 2006

Multisite controlled study of
OROS methylphenidate in
the treatment of
adolescents with attention-
deficit/hyperactivity disorder

melhora clinica (escala CGI),
percepcdo de eficacia do tratamento
(escala Global Assessment of
Effectiveness), sintomatologia
(escalas de Conners’ e ADHD-RS-1V)
comportamentos conflituosos
(escala CCI), eventos adversos

Wolraich et
al., 2001

Randomized, controlled trial
of OROS methylphenidate
once a day in children with

attentiondeficit/hyperactivity

disorder

sintomas de TDAH pelas escalas
IOWA Conners, Conners Parent
Rating Scale (versao curta), Parent
Stress Index (versdo curta); Escala
Visual Analdgica para brincadeiras
sociais; melhora clinica pela escala
CGI e Satisfagdo dos Pais com o
tratamento; eventos adversos.

Pelham et
al., 2001

Once-a-Day Concerta
Methylphenidate Versus
Three-Times-Daily
Methylphenidate in
Laboratory and Natural
Settings

sintomatologia avaliada pelos pais
e professores (escala IOWA

Conners) e pelo investigador (escala
SKAMP), eventos adversos

Steele et al.,
2007

A randomized, controlled
effectiveness trial of OROS-
methylphenidate compared

to usual care with
immediate-release
methylphenidate in
attention deficit-
hyperactivity disorder

gravidade dos sintomas (escala
SNAPIV)

Biederman et

Efficacy and tolerability of
lisdexamfetamine
dimesylate (NRP-104) in
children with
attentiondeficit/hyperactivity

sintomatologia avaliada por
professores e pais (escala CADS) e

al., 2007 disorder: a phase III, melhoria clinica (escala CGI)
multicenter, randomized,
double-blind, forced-dose,
parallel-group study
Efficacy and safety of
. . I|sdexar_nfetam|ne sintomatologia, melhora clinica
F'?d“z'}?lit dimesylate mtﬁdolescents (escala CGI) e qualidade de vida
al., wi :
attentiondeficit/hyperactivity pelo instrumento YQOL
disorder
European, randomized,
phase 3 study of . .
Coghill et lisdexamfetamine S”XB:SEEISO—%{?) dr?qéil?’]((a)rr];;ad(iﬁisccaala
al., 2013 dimesylate in children and (escala CGI) eleventos adversos
adolescents with attention-
deficit/hyperactivity disorder
A 13-hour laboratory school avaliacdo comportamental em
Wigal et al. st'udy of Iisc!examfetamine ambﬂieryte escoI{ar e peiforman'ce_
2009 "| dimesylate in school-aged académica e de interacOes sociais

children with attention-
deficit/hyperactivity disorder

(subescala SKAMP-D e teste
PERMP), eventos adversos




Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Acute
Comparator Trials of

Newcorn et Lisdexamfetamine and mudangas na sintomatologia (escala
al. 2017 Extended-Release ADHD-RS-1V), melhora clinica
o Methylphenidate in (escala CGI), eventos adversos

Adolescents With Attention-
Deficit/Hyperactivity
Disorder

II1.1.2. Dos estudos avaliados no uso do medicamento dimesilato de
lisdexanfetamina para tratamento de adultos com TDAH

Conforme Relatério de Recomendacdo n° 610/2021[61 (0028141833), os

membros da Comissdo presentes na 972 Reunido OrdinarialZl (0028141963),
ocorrida nos dias 05 e 06 de maio de 2021, deliberaram, por unanimidade,
recomendar a ndo incorporagdo do dimesilato de lisdexanfetamina para o
tratamento TDAH em pacientes adultos. Considerou-se "o numero pequeno de
participantes da maioria dos estudos primarios, o curto tempo de
acompanhamento (maximo 20 semanas), o grau de confian¢a das evidéncias
(avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado impacto orcamentario para a
tomada de decisdo.”.

O documento foi encaminhado ao Secretario da SCTIE/MS, que o ratificou e

publicou a Portaria SCTIE/MS no 20[8l (0028142029), de 28 de maio de 2021,
tormando publica "a decisdo de ndo incorporar o dimesilato de lisdexanfetamina
para individuos adultos com Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade, no &mbito do Sistema Unico de Saude - SUS.".

O Relatorio descreve a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas
pela Takeda Pharma Ltda., empresa que protocolou a demanda junto a
Conitec, sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario,
bem como relata uma nova busca na literatura por artigos cientificos com o
objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. Os desfechos
investigados foram a melhora clinica (reducao de 30% ou mais na gravidade dos
sintomas pelas escalas de avaliacdo), adesdao ao tratamento e eventos
adversos (proporcao de pacientes por evento ou interrupcdo de tratamento por
evento) em comparagdo ao grupo PLA ou outra terapia ativa. Foram incluidos
estudos com intervengdes ativas associadas ao uso de psicoterapias ou outras
abordagens nao farmacolégicas, desde que presentes nos bracos do
comparador.

A revisdo sistematica com metanalise 'Amphetamines for attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD) in adults™l, de Castells et al. (2018), verificou
que maioria dos estudos clinicos disponiveis em literatura cientifica tém um
numero pequeno de participantes de pesquisa e o periodo de acompanhamento
da maior parte dos estudos é de cerca de cinco semanas. Considerando que 1) o
TDAH ¢é um disturbio crénico, e o tratamento farmacoldégico geralmente é
administrado durante longos periodos; 2) a gravidade tende a diminuir com a
idade; e 3) alguns estudos sugerem que a eficacia dos medicamentos usados
para tratar o TDAH tendem a diminuir progressivamente ao longo tempo, a
possibilidade de que a eficacia do dimesilato de lisdexanfetamina em adultos
com TDAH seja menor apods o tratamento a longo prazo nao pode ser descartada
e deve ser estudada por meio de ensaios clinicos com um longo periodo de
acompanhamento. Ainda, independentemente do avaliador (médico ou
participante), ndo foi observada uma melhora na retencdo do tratamento com

o do dimesilato de lisdexanfetaminal®l.

A revisdo sistematica de Cortese et al. (2018) - 'Comparative efficacy and
tolerability of medications for attention-deficit hyperactivity disorder in children,
adolescents, and adults: a systematic review and network meta-analysisTL0l -
concluiu que a tecnologia é menos eficaz e menos bem tolerada em adultos do
gue em criancas e adolescentes. Em uma metanalise em rede para o desfecho
"abandono por eventos adversos em adultos" os autores concluiram que a
tolerabilidade das anfetaminas é menor do que pLALS],
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IIL.2. Questionamentos 2 e 3 - Dos estudos que avaliaram eventuais
problemas fisicos e sociais em pacientes sem intervencao medicamentosa

A pergunta de pesquisa avaliada pela Conitec no uso de MPH e LDX para
criancas e adolescentes com TDAH foi 'qual a eficacia e a seguranca do MPH e
da LDX no tratamento de TDAH?'. Na analise da LDX para adultos, as evidéncias
buscaram responder a pergunta 'Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) é efetivo
e seguro para o tratamento de adultos com TDAH?'. Assim, a busca de estudos
foi realizada com base em pacientes diagnosticados com a condicdo e em
tratamento com a intervencdao medicamentosa alvo.

III.3. Questionamento 4 - Dos estudos que avaliam os beneficios do
fornecimento de medicamentos psicoestimulantes no SUS

No que concerme aos estudos que compdem o corpo de evidéncia que subsidiou
a recomendacgdo da Conitec pela nao incorporacdo do MPH e LDX para criangas e
adolescentes e da LDX para tratamento de adultos com TDAH, cabe informar:

e no Relatério de Recomendacdo n° 601/2021[3] foram incluidos 17 ensaios
clinicos randomizados que avaliaram MPH e LDX para o tratamento de
pacientes pediatricos a partir de 6 anos com TDAH. O risco de viés dos
estudos incluidos foi avaliado como alto e houve heterogeneidade clinica
entre os participantes. De acordo com os resultados, com uma baixa
qualidade da evidéncia “os medicamentos resultam em melhora clinica
estatisticamente significativa em relacdo ao placebo. Entretanto, quando
comparados entre si, ndo foram evidenciadas diferencas entre eles”. No
que diz respeito a eventos adversos gerais, com certeza muito baixa da
evidéncia, "observou-se que a LDX resultou em maior risco para eventos
adversos quando comparada ao placebo e ao MPH de liberacédo imediata.
Para as outras comparacbes, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significantes”;

e no relatério de Relatdrio de Recomendacdo n° 610/2021L8] foi incluida uma
revisdo sistematica com alta qualidade metodoldgica e muito baixa e baixa
qualidade da evidéncia para os desfechos avaliados, cujo relato
demonstrou que “os resultados encontrados mostram que o dimesilato de
lisdexanfetamina é mais eficaz do que o placebo para o tratamento de
curto prazo de TDAH". No entanto, “a maioria dos estudos tem um numero
pequeno de participantes e o periodo de acompanhamento da maior parte
é curto. Diante disso, a possibilidade de que a eficacia do dimesilato de
lisdexanfetamina em adultos com TDAH seja menor apds o tratamento a
longo prazo ndo pode ser descartada e deve ser estudada por meio de
ensaios clinicos com um longo periodo de acompanhamento”. A conclusdo
desta revisdo sistematica foi de que “o dimesilato de lisdexanfetamina ndo
melhora a retengdo no tratamento”. Outra revisdo sistematica
referenciadall0l neste relatério corroborou com a conclusdo de que “a
tecnologia é menos eficaz e menos bem tolerada em adultos do que em
criancas e adolescentes”.

IV. DA DISPONIBILIZAGAO DE INFORMAGOES NA INTERNET

As demandas, as consultas publicas e deliberagdes de matérias submetidas a
apreciacdo da Conitec, bem como os relatdrios técnicos e as decisbes sobre
incorporagao de tecnologias ao SUS, podem ser acompanhados por meio de

acesso ao endereco eletronico: http://conitec.gov.br/.

V. CONCLUSOES

Com base no apresentado nos itens anteriores, conclui-se que foram trazidas
informagdes sobre os processos de avaliagdo dos medicamentos LDX e MPH para
tratamento do TDAH. E possivel acessar a integra dos relatérios no endereco
eletrénico htpp://conitec. gov.br

CLEMENTINA CORAH LUCAS PRADO
Diretora Substituta
DGITS/SCTIE/MS
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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica sao
atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia, acurdcia,
efetividade e segurancga da tecnologia, bem como a avaliagdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em
relacdo as tecnologias j4 incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislagdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a 180 (cento
e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos,
guando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um pedido de andlise
para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto n° 7.646,
de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias e Inova¢do em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do Ministério da
Saude —sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa;
Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho Nacional de Secretérios de
Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto
em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestdes da consulta publica
sao organizadas e inseridas no relatdrio final da Conitec, que é encaminhado ao Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao
e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda, solicitar a realizagdo de
audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias
incorporadas ao SUS e a efetivacao de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em
Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz
respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de salde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e
demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impactoorcamentdrio;
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articular as acbes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,
governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicées.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promog¢ao da salde,
prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos para a
saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os cuidados
com a saude s3o prestados a populacdo?.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12 do Decreto
n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em sadde na Anvisa; evidéncia cientifica que
demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada
indicacao; estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas
no SUS; e prego fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n? 7.646/2011 e
devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando submetidos como
propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1 - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporacdo ou exclusdo de tecnologias em saude no
ambito do SUS.
Revisao Sistematica com ou sem metanalises Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude
Parecer Técnico-Cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em
saude
Avaliacio economica completa (estudos de Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saulde, por meio de
custo-efetividade, custo-utilidade, custo- andlise comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e

minimizagdo e custo-beneficio) os desfechos em termos de saude

Anidlise de Impacto Orgamentario Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso
relacionado a incorporagdo da tecnologia em salde

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente

para uma condi¢do clinica. b) Informes: Estudos detalhados que
apresentam o cenario de potenciais medicamentos em
desenvolvimento clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitdrias
do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma condigdo
clinica. c) Se¢oes de MHT nos relatérios de recomendagao: Estudos
que apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou
recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatdrios
de recomendagdo de medicamentos em andlise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de saude. Destaca-se que nao
compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemioldgicos primdrios, que objetivam avaliar a incidéncia e prevaléncia de
determinada condicgdo clinica e estudos que visam a regulacdo sanitaria ou de precos dastecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Salde. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a avaliagdo de incorporagdo do metilfenidato e da lisdexanfetamina para o tratamento do
Transtorno do Déficit de Aten¢do com Hiperatividade (TDAH) pelo Sistema Unico de Satde (SUS). Essa é uma demanda
advinda do processo de elaboracado do Protocolo Clinico e Diretrizes terapéuticas de Transtorno do Déficit de Atencao
com Hiperatividade (TDAH). O relatério foi elaborado pela Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital
Alemao Oswaldo Cruz, por meio da parceria com o Ministério da Saude via Programa de Apoio ao Desenvolvimento
Institucional do SUS. O objetivo do presente trabalho é de avaliar a eficacia, seguranca e impacto orcamentdrio do

metilfenidato nas liberacdes imediata e prolongada, e da lisdexanfetamina, na perspectiva do Sistema Unico de Satde.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologias: Cloridrato de metilfenidato (Teadaga®, Ritalina®, Ritalina LA®, Concerta®) e lisdexanfetamina (Venvanse®).
Indicagdo: Pacientes de 6 a 17 anos completos com Transtorno do Déficit de Atengao com Hiperatividade (TDAH).
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em satude (SCTIE/MS).

Introdugdo: O TDAH é considerado uma condi¢cdo do neurodesenvolvimento que se caracteriza por uma triade de
sintomas envolvendo desatencao, hiperatividade e impulsividade em um nivel exacerbado e disfuncional para a idade. Os
sintomas iniciam-se na infancia, sendo capaz de persistir ao longo de toda a vida. Estas altera¢des ocorrem em diferentes
contextos, podendo resultar em prejuizos afetivos, académicos, ocupacionais, nas interacdes sociais e na qualidade de
vida. O diagndstico é feito com base em avaliacao clinica e psicossocial completa. Geralmente, ndo sdao necessarios exames
de imagem ou laboratoriais para diagndstico. Atualmente, o tratamento disponivel no SUS é baseado em psicoterapias
nas modalidades individual e em grupo. Entretanto, o tratamento medicamentoso pode ser necessario para o controle
de sintomas e reducdo do impacto da doenca nos diferentes dominios da vida do individuo. O objetivo do presente
relatério é analisar as evidéncias cientificas sobre o uso do metilfenidato (MPH) e da lisdexanfetamina (LDX) em pacientes
pediatricos (> 6 anos) com TDAH em termos de melhora de sintomas, desempenho académico, qualidade de vida,
funcionalidade e relacionamentos pessoais.

Pergunta: Qual a eficicia e a seguranca do MPH e da LDX em pacientes pediatricos com TDAH (6 - 17 anos completos)?

Evidéncias clinicas: A busca pelas evidéncias retornou um total de 15.162 referéncias, das quais 17 ensaios clinicos
randomizados atenderam aos critérios de selecdo e foram incluidos no presente relatério. Todos os estudos apresentaram
risco de viés incerto ou alto. Os resultados de melhora clinica avaliada pela escala (Clinical Global Impression -
Improvement [CGI-1]) e eventos adversos gerais (qualquer evento adverso) de dez estudos foram agrupados em meta-
andlises em rede. Para melhora clinica, considerou-se a propor¢do de individuos que apresentaram a classificacdo
“melhor” ou “muito melhor”. Nas analises para este desfecho, observou-se que todos os medicamentos foram superiores
ao placebo, com grande magnitude de efeito quando comparado ao placebo para LDX, MPH de liberagdo prolongada
OROS® e de liberacdo imediata (Comparacgdes indiretas: RR=2,52, IC 95%: [2,02 a 2,16]; RR=2,33, IC 95%: [1,86 a 2,92];
RR=2,11, IC 95%: [1,48 a 3,02], respectivamente). Ndo foram observadas diferengas estatisticamente significantes entre
os medicamentos (Comparagdes indiretas: LDX vs. MPH OROS®: RR=1,08, IC 95%: [0,86-1,36]; LDX vs. MPH de liberagdo
imediata: RR=1,19, IC 95%: [0,82 a 1,73]; LDX vs. MPH de liberagdo prolongada SODAS®: RR=1,43, IC 95%: [0,80 a 2,53];
MPH OROS® vs. MPH de liberagdo imediata: RR=1,10, IC 95%: [0,80 a 1,51]; MPH OROS® vs. MPH SODAS®: RR=1,32, IC
95%: [0,74 a 2,33]; MPH de liberagdo imediata vs. MPH SODAS®: RR=1,19, IC 95%: [0,63 a 2,25]). Ndo houve inconsisténcia
entre os resultados das meta-andlises em rede e pairwise. Ja para eventos adversos gerais, nas comparagoes indiretas,
pacientes em uso de LDX apresentaram maior risco de apresentar evento adverso comparado ao MPH de liberagao
imediata (RR=0,76, IC 95%: [0,60 a 0,98]) e ao placebo (RR=0,77, IC 95%: [0,66 a 0,90]). Inconsisténcia ocorreu apenas
para a comparacao entre MPH de liberagdo imediata e prolongada, que apresentaram dire¢Ges divergentes, embora os
resultados ndo tenham sido estatisticamente significantes. A qualidade geral da evidéncia foi baixa para o desfecho de
melhora clinica e muito baixa para eventos adversos gerais. Houve penalizacdo considerando o risco de viés incerto ou
alto dos estudos incluidos e pela evidéncia indireta, segundo a metodologia Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation (GRADE). No que diz respeito a analise para melhora clinica, houve upgrade considerando a
grande magnitude de efeito observada para a maioria das comparacbes em relacdo ao placebo. Com base nesta
classificacdo, a confianca que se tem no corpo de evidéncias é baixa para melhora clinica e muito baixa para eventos
adversos gerais.

Andlise econdmica: Considerando-se que para o desfecho de melhora clinica (avaliado pela escala CGl-I) ndo houve
diferenca entre os tratamentos farmacolégicos na meta-analises em rede, realizou-se analise de custo-minimizagdo em
um horizonte de um ano. Para o calculo das doses dos medicamentos e do quantitativo utilizado neste periodo,
considerou-se a dose média indicada em bula para o MPH de liberacdo imediata e prolongada SODAS® (40mg/dia para
ambos). Ja para o MPH de liberagdo prolongada OROS® e LDX, considerou-se a dose média recebida por pacientes entre
6 e 17 anos, reportada no estudo de Coghill et al., 2013 (54 mg/dia e 50 mg/dia, respectivamente). Considerando-se o
menor preco pago em compras publicas pelo governo federal entre abril de 2019 e outubro de 2020 (disponivel no Banco
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de Precos em Saude — BPS/SIASG), a lisdexanfetamina, comparad‘a ao metilfenidato de liberagdo prolongada e imediata,
resultou em custos incrementais anuais de RS 1.087,70 e RS 2.817,80, respectivamente. O metilfenidato de liberacdo

prolongada, comparada ao de liberacdo imediata, resultou em custo incremental anual de RS 1.730,10 por paciente que
apresentou melhora clinica.

Andlise de impacto orcamentario: As analises do caso-base extrapoladas para o Brasil evidenciaram que o impacto
orcamentario seria de RS 18.921.610,40 para o MPH de liberagdo imediata; RS 96.239.225,31 para o MPH de liberacdo
prolongada; de RS 144.848.189,95 para a LDX; e de RS 113.200.817,85 para os quatro medicamentos. Estes resultados
foram obtidos considerando taxas de difusdo de 30% a 50% e o menor preco pago em compras publicas (SIASG). Para as
analises e os cendrios, o impacto orcamentdrio foi superior, mas manteve-se a tendéncia de que a utilizacdo do MPH de
liberacdo imediata e de LDX resultariam em menor e maior impacto em cinco anos, respectivamente.

Experiéncia Internacional: O National Institute for Health and Care Excellence recomenda o uso de metilfenidato como
primeira linha de tratamento farmacolégico em criancas e adolescentes com TDAH, com sugestao de troca para LDX em
caso de melhora de sintomas inadequada apds seis semanas de tratamento em doses dtimas. Em 2009, o Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health recomendou contra a incorporagdo da LDX, considerando a auséncia de
evidéncia de beneficios terapéuticos em relacdo a outros medicamentos menos onerosos. O Scottish Medicines
Consortium refere que a indicacdo do uso de MPH para pacientes com TDAH deve ser feito de acordo com avaliacdo de
especialista. MPH OROS® é recomendado como segunda linha de tratamento devido ao alto custo do medicamento. A
lisdexanfetamina é recomendada apds falha de tratamento com metilfenidato. No site do Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee foram localizadas apenas avaliagGes do metilfenidato SODAS e da LDX, ambas recomendadas para
pacientes com TDAH a partir de seis anos. Agéncias de ATS da Suécia, Finlandia e Suécia também foram pesquisadas, mas
nado foram encontradas avalia¢gGes destas tecnologias.

Consideragoes finais: As evidéncias disponiveis sugerem que MPH (em suas diferentes apresentac¢des) e LDX resultam em
melhora de sintomas quando comparado ao placebo, mas ndo apresentam diferencas significativas entre si. Quanto a
segurancga, os resultados sugerem que ha maior risco de eventos adversos gerais com a lisdexanfetamina quando
comparada ao placebo e ao metilfenidato de liberacdo imediata. Entretanto, considerando que os estudos incluidos
tinham risco de viés incerto ou alto e que o corpo de evidéncias incluiu andlises indiretas, houve reducdo da qualidade da
evidéncia, tanto para melhora clinica como para eventos adversos gerais. Para o primeiro desfecho, observou-se grande
magnitude de efeito para MPH de liberagdo prolongada OROS®, MPH de liberagdo imediata e lisdexanfetamina em relagdo
ao placebo, elevando em um ponto a qualidade da evidéncia. Considerando estes fatores, a confian¢a que se tem na
evidéncia para estes dois desfechos foi baixa para melhora clinica e muito baixa para eventos adversos gerais, segundo a
metodologia GRADE. A anadlise de custo minimizagdo considerou como efetividade a melhora clinica. Por meio dela,
evidenciou que a LDX e o MPH de liberagdo prolongada (média de custos entre OROS® e SODAS®) resultariam em um
custo incremental de R$ 2.817,80 e RS 1.730,10, respectivamente, para o menor prego pago em compras publicas (SIASG).
Quando se comparou a LDX ao MPH de liberagdo prolongada, verificou-se um custo incremental de RS 1.087,70 para
precos SIASG. Deve-se considerar que estas andlises se basearam em resultados de uma meta-andlise em rede e que a
confianga que se tem no corpo de evidéncias é baixa. No que diz respeito ao impacto orgamentario, independentemente
da fonte dos precos e das taxas de difusdo consideradas, observou-se que os cendrios menos onerosos sdo aqueles que
consideram somente a incorporacdo de MPH de liberacdo imediata. Deve-se considerar que a estimativa est3,
provavelmente, superestimada, dado que se considerou o método epidemioldgico para célculo da AlO.

Recomendacao Preliminar: A Conitec, em sua 932 reunido ordindria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020, deliberou
gue a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacéao preliminar desfavoravel a incorporacdo no
SUS da lisdexanfetamina e do metilfenidato para o tratamento do TDAH em criancas e adolescentes entre 6-17 anos.
Considerou-se, entre outros fatores, que, as evidéncias que sustentam a eficacia e a seguranga para TDAH sdo frageis
dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem como o elevado aporte de recursos financeiros apontados na AlO. A matéria
foi disponibilizada em Consulta Publica.

Consulta Publica: A Consulta Publica n2 69 foi realizada entre os dias 05/01/2021 e 25/01/2001. Foram recebidas 1.202
contribuicdes, sendo 89 pelo formuldrio para contribui¢es técnico-cientificas e 1.113 pelo formuldrio para contribuicGes
sobre experiéncia ou opinidao de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
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pessoas interessadas no tema. As contribuicdes abordaram principalmente sobre a incorporacdo do metilfenidato e da
lisdexanfetamina. Durante a consulta publica, o laboratério NOVARTIS SA, fabricante do medicamento MPH ER (sistema
SODAS®), enviou uma proposta fornecendo desconto no preco do medicamento. O impacto orcamentario, caso-base,
para o Brasil foi recalculado considerando o novo preco proposto para o MPH ER (sistema SODAS®) (RS 5,68), mantendo
as premissas anteriores. A andlise mostrou os mesmos valores apresentados pela NOVARTIS, com uma redugdo no
impacto orcamentdrio em RS 3,5 milhdes e RS 8,9 milhdes, para os cendrios de difusdo 30-50% e 100%, respectivamente,
ao longo de cinco anos quando comparado ao primeiro relatério de recomendagdo da CONITEC.

Recomendacao final: Os membros da Conitec presentes na 952 Reunido Ordindria, no dia 04 de margo de 2021,
deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorpora¢dao do metilfenidato e da lisdexanfetamina para o tratamento
de TDAH em criancas e adolescentes. Os membros presentes entenderam que ndao houve argumentacgao suficiente para
alterar a recomendacéo inicial. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 596/2021.

Decisao: Ndo incorporar a lisdexanfetamina e metilfenidato para o tratamento do Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade (TDAH) em criancas e adolescentes entre 6-17 anos, do Sistema Unico de Satde - SUS, conforme Portaria
n2 09, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 53, se¢do 1, pagina 84, em 19 de marco de 2021.
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4. CONDICAO CLINICA

4.1. ASPECTOS CLINICOS E EPIDEMIOLOGICOS

O Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade (TDAH), ou transtorno hipercinético, é o tipo de
transtorno do neurodesenvolvimento mais comum na infancia que é caracterizado por problemas de desatencao,
hiperatividade e impulsividade! podendo também estar presente na idade adulta?. Em uma revis3o sistematica com meta-
anadlise de 175 estudos de prevaléncia de TDAH em diferentes continentes, estimou-se que a prevaléncia mundial de TDAH
era de 7,2%3, enquanto revis3o de literatura encontrou prevaléncias que variaram de 3% a 8%?2#4-7. Estudos recentes
mostraram que existe grande variabilidade na frequéncia de TDAH no mundo, devido principalmente ao critério
diagndstico utilizado, as caracteristicas metodoldgicas dos estudos e a fonte de informacdo (por exemplo, atencdo
primaria versus encaminhamento)®*. Dos subtipos de TDAH existentes, o subtipo combinado representa 50% a 75%, o
subtipo desatento, 20% a 30% e o subtipo hiperativo-impulsivo, 15% do total de individuos com TDAH, respectivamente.
Com o tempo, os sintomas de desatencdo tendem a persistir, enquanto os sintomas de hiperatividade-impulsividade
tendem a diminuir®. Ademais, a taxa de prevaléncia é maior no género masculino, sendo 2,1% maior em homens do que
em mulheres 1% (propor¢do de homens para mulheres de 4:1 para o subtipo hiperativo e 2:1 para o subtipo

predominantemente desatento) >1°,

No Brasil, poucos estudos exploraram a prevaléncia de TDAH. Similarmente ao observado em estudos
internacionais, observou-se uma frequéncia diversa da condi¢do, que variou entre 7,6% a 20,4% em criangas e
adolescentes em diferentes cidades brasileiras'*™3. Entretanto, estes estudos incluiram pacientes de diferentes faixas

etarias, o que pode ter contribuido para a diferenga observada.

As alteragdes comportamentais do TDAH tém inicio durante o periodo de desenvolvimento e frequentemente se
inicia antes do periodo escolar'®. Estas alteracdes comportamentais frequentemente estdo presentes em diferentes
contextos, podendo resultar em prejuizos afetivos, em interagdes sociais, académicas e ocupacionais. O TDAH pode levar
a prejuizos escolares, ao aumento de acidentes de transito, ao abuso de drogas e a maior frequéncia de gravidez na

adolescéncia ou de infec¢cdes sexualmente transmissiveist>1,

4.2. DIAGNOSTICO

Embora a etiologia do TDAH ainda ndo tenha sido completamente elucidada, existem evidéncias de que se trata
de uma doenga de origem multifatorial em que fatores genéticos, neurobiolégicos e ambientais contribuem para o
desenvolvimento da condi¢do®’. Entretanto, sabe-se que o desequilibrio genético do metabolismo das catecolaminas no

cortex cerebral parece desempenhar um papel fundamental®®. O diagndstico da doenca é essencialmente clinico e envolve
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a identificacdo e avaliacdo de sintomas caracteristicos de desaté‘n/géo, hiperatividade e impulsividade que prejudiquem

seu funcionamento e desenvolvimento®!’. Geralmente n3o s30 necessarios exames de imagem ou laboratoriais para

confirmacao do diagndstico da condicao.

Para o diagndstico de TDAH, existem dois sistemas de classificagdo principais: segundo os critérios a 5° edi¢gdo do

Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais, da Academia Americana de Psiquiatria (APA)*

e os presentes
no cédigo F90 da 10° edicdo da Classificacdo Internacional das Doengas (CID-10) estabelecida pela Organizacdo Mundial
de Satde (OMS)%. Ambos os sistemas preconizam a avaliacdo de 18 sintomas indicativos de desatencao, hiperatividade

e impulsividade.

Segundo o sistema CID-10, os transtornos hipercinéticos geralmente se desenvolvem nos primeiros 5 anos de
vida. Suas principais caracteristicas sdo falta de persisténcia em atividades que requeiram envolvimento cognitivo e uma
tendéncia a mudar de uma atividade para outra sem completar nenhuma, junto com uma atividade excessiva,
desorganizada e mal controlada. Esses problemas frequentemente persistem durante o periodo escolar ou até mesmo na
vida adulta, embora muitos mostrem uma melhora gradual na atividade e na atencdo. Criancas hipercinéticas sao
imprudentes e impulsivas, propensas a acidentes e incorrem em problemas disciplinares por infragdes ndo premeditadas
de regras. Seus relacionamentos com adultos sdo, com frequéncia, socialmente desinibidos, com uma falta de precaugao
e reserva normais; elas sdo impopulares com outras criancas e podem se tornar isoladas. Comprometimento cognitivo é

comum e atrasos especificos do desenvolvimento motor e da linguagem s3o desproporcionalmente frequentes®.

Os critérios do DSM-5 exigem que o individuo apresente sintomas persistentes por pelo menos seis meses
inadequados para seu nivel de desenvolvimento. Ademais, os sintomas devem estar presentes antes dos 12 anos de idade
e em pelo menos dois contextos (casa, escola, trabalho, com amigos ou familiares ou em outras atividades). A avaliagdo

considera os seguintes itens'’:

A) Desatencgdo: Seis ou mais sintomas de desatencdo para criangas de até 16 anos, ou cinco ou mais para
adolescentes com 17 anos ou mais e adultos; sintomas de desatengao estdo presentes ha pelo menos 6 meses e sao
inadequados para o nivel de desenvolvimento®®:

e Frequentemente, deixa de dar atencdao aos detalhes ou comete erros descuidados nos trabalhos escolares, no
trabalho ou em outras atividades;

e Frequentemente, tem problemas para prender a aten¢do em tarefas ou atividades ludicas;

e Frequentemente, parece ndo ouvir quando falado diretamente;

e Frequentemente, ndo segue as instrucdes e deixa de terminar os trabalhos escolares, tarefas domésticas ou

deveres no local de trabalho (por exemplo, perde o foco, fica desviado);
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Frequentemente, tem problemas para organizar tarefas\e‘ é;cividades;

Frequentemente, evita, ndo gosta ou reluta em fazer tarefas que exijam esforco mental por um longo periodo
(como trabalhos escolares ou de casa).

Frequentemente, perde coisas necessarias para tarefas e atividades (por exemplo, materiais escolares, lapis,
livros, ferramentas, carteiras, chaves, papelada, 6culos, telefones celulares);

Costuma se distrair facilmente;

E frequentemente esquecido nas atividades didrias.

B) Hiperatividade e Impulsividade: Seis ou mais sintomas de hiperatividade-impulsividade para criangas de até 16

anos, ou cinco ou mais para adolescentes com 17 anos ou mais e adultos; sintomas de hiperatividade-impulsividade estdo

presentes ha pelo menos 6 meses em uma extensdo que é perturbadora e inadequada para o nivel de desenvolvimento

da pessoa®®:

Frequentemente se agita ou bate nas mdos ou pés ou se contorce no assento;

Frequentemente, abandona o assento em situagdes em que se espera permanecer sentado;

Frequentemente, corre ou escala em situacGes em que nao é apropriado (adolescentes ou adultos podem estar
limitados a se sentir inquietos);

Frequentemente, é incapaz de brincar ou participar de atividades de lazer em siléncio;

Esta frequentemente “em movimento”, agindo como se fosse “acionado por um motor”;

Muitas vezes fala excessivamente;

Muitas vezes deixa escapar uma resposta antes que uma pergunta seja completada;

Frequentemente, tem problemas para esperar sua vez;

Frequentemente interrompe ou se intromete em outras pessoas (por exemplo, se intromete em conversas ou

jogos).

0O DSM-5 ainda permite classificar o TDAH em trés subtipos, a depender dos sintomas predominantes?®:

Predominantemente desatento: 26 sintomas de desatencdo para criangas <17 anos; 25 sintomas para
adolescentes 217 anos e adultos e <6 sintomas de hiperatividade-impulsividade;

Predominantemente hiperativo-impulsivo: 26 sintomas de hiperatividade-impulsividade para criancgas <17 anos;
>5 sintomas para adolescentes 217 anos e adultos e <6 sintomas de desatengdo; ou

Combinado: 26 sintomas de desatengao e 26 sintomas de hiperatividade-impulsividade para criangas <17 anos;

25 sintomas em cada categoria para adolescentes 217 anos e adultos.
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E importante salientar que a desatencio, a hiperativida\(‘je/ou a impLszividade como sintomas isolados podem
resultar de muitos problemas de relacdo das criancas (com os pais e/ou com colegas e amigos), de sistemas educacionais
inadequados, ou mesmo estarem associados a outros transtornos comumente encontrados na infancia e adolescéncia.
Portanto, para o diagnéstico do TDAH é sempre necessario contextualizar os sintomas na histdria de vida da crianca. A
apresentacdo clinica pode variar de acordo com o estdgio do desenvolvimento. Sintomas relacionados a
hiperatividade/impulsividade sdo mais frequentes em pré-escolares com TDAH do que sintomas de desaten¢do. Como
uma atividade mais intensa é caracteristica de pré-escolares, o diagndstico de TDAH deve ser feito com muita cautela

antes dos seis anos de vida?-%2.

Atualmente existe grande variabilidade no que se refere ao diagndstico e a abordagem do TDAH, podendo
envolver medidas farmacolégicas e ndo farmacolégicas. Somado a isso, existe grande preocupacdo no que tange ao
tratamento excessivo do TDAH e em suas implicacdes a médio e longo prazos. No contexto brasileiro, ndo existem
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas que norteiem o atendimento da pessoa com TDAH no SUS. Deste modo, é
necessario que se estabelecam diretrizes de diagndstico e abordagem desta doenca, com intuito de otimizar a abordagem

clinica dos individuos com TDAH e mitigar impactos individuais e coletivos negativos que podem advir desta condi¢do?>4.
5. TRATAMENTO RECOMENDADO

O tratamento de TDAH se baseia em uma abordagem compartilhada, abrangente e multiprofissional que engloba
as necessidades psicoldgicas, comportamentais e necessidades educacionais ou ocupacionais®. Frequentemente inclui a
terapia farmacoldgica e comportamental, de modo isolado ou combinado, e deve compreender também abordagens
educativas aos pacientes e aos familiares'”?. Independentemente da abordagem adotada, existem evidéncias de que o

tratamento, quando iniciado precocemente, resulta em melhor prognéstico e menores problemas durante a vida adulta®®.

Previamente a definicdo do tratamento, é necessdrio avaliar outros fatores que podem contribuir para o sucesso
do tratamento, como o ambiente psicossocial em que o paciente estd inserido, como a estrutura familiar, histérico de
abuso de substancias, assuntos legais, possibilidade de acesso a medicamentos, entre outros. Estes problemas ndo serdo
resolvidos pelo tratamento farmacoldgico, mas intervencdes ndo farmacoldgicas, educacdo em salde e apoio de servicos

sociais podem reduzir os efeitos destas questdes?’.

O tratamento nao farmacoldgico envolve uma variedade de abordagens, como intervenc¢des dietéticas, que inclui
a introdugdo de suplementos ou restri¢cbes/ exclusdes alimentares; intervengdes comportamentais, que podem envolver
somente o paciente ou incluir os familiares; e terapias neurocognitivas, como neuro feedback, interven¢ées treinamento

de memdria operacional, entre outras?’.
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A qualidade da evidéncia que suporta as intervencdes ndo farmacoldgicas varia de tratamento para tratamento.

Atualmente, as interveng¢des comportamentais sao as mais bem estabelecidas e frequentemente utilizadas como

tratamento psicoldgico. O tipo mais adequado dependerd da idade do paciente?’.

Embora o tratamento farmacoldgico seja recomendado em diferentes diretrizes clinicas, a eficicia e a seguranca
dos medicamentos utilizados para o tratamento de TDAH ainda sd3o controversas?®. A decisdo por iniciar tratamento
farmacoldgico baseia-se, principalmente, na gravidade dos sintomas, na presenca de comorbidades e no periodo do dia
em que o alivio de sintomas é necessario. A terapia medicamentosa frequentemente envolve a escolha entre um

medicamento estimulante ou n3o estimulante e seu uso geralmente é a longo termo?’.

Existem evidéncias de que o tratamento farmacolégico resulta em melhores desfechos clinicos em criangas e
adultos'”?8, Em revis3o sisteméatica com meta-andlise em rede sobre a eficacia comparativa e a seguranca de diferentes
medicamentos para o tratamento de TDAH, os autores concluiram que a evidéncia apoia o uso de metilfenidato em

criangas e adolescentes e de estimulantes em adultos®.

Como mencionado anteriormente, ainda ndo existe PCDT para diagndstico e tratamento do TDAH. Este protocolo
se encontra em fase de elaborac¢do pelo Ministério da Saude. Atualmente, existem para os individuos com esta doenca,
no ambito do SUS, os procedimentos de psicoterapia individual ou em grupo. Estes ndo possuem CID atrelado e ndo
definem a abordagem a ser adotada, ficando a cargo do terapeuta. O tratamento farmacoldgico, embora disponivel no

Pais, ainda ndo havia sido demandado.

No Brasil, cloridrato de metilfenidato (MPH) e dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) sdo os tratamentos
atualmente aprovados pela ANVISA para o tratamento de TDAH. Dada a incerteza clinica acerca de sua seguranga e
eficacia para a terapia desta condi¢do em pacientes pediatricos (> 6 anos), o presente relatério tem como objetivo avaliar
estas duas tecnologias quanto a sua seguranga, eficacia, custo-efetividade e seu impacto orgamentario no contexto do

SUs.
6. TECNOLOGIA

6.1. METILFENIDATO
6.1.1. FICHA TECNICA

Tipo: Medicamento

Nome técnico: cloridrato de metilfenidato.
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Nome comercial de referéncia: Ritalina®, Ritalina LA®, Concertaé; Téadaga®. |

Fabricante: Novartis Biociéncias SA (Ritalina® e Ritalina LA®), Janssen-Cilag Farmacéutica LTDA. (Concerta®), Legrand
Pharma Industria Farmacéutica LTDA (Teadaga®), EMS SA (cloridrato de metilfenidato).

Indicagdo aprovada na ANVISA: O MPH é um medicamento psicoestimulante indicado para o tratamento de TDAH em
criancas e adultos e para o tratamento de narcolepsia®.

Indicagdo proposta para incorporagao no SUS: Tratamento de TDAH.

Posologia: A administracdo do MPH deve ser adaptada de acordo com periodos de maiores dificuldades escolares, sociais
ou comportamentais. Para criangas com idade 2 6 anos, o tratamento com comprimidos de liberagdo imediata deve iniciar
com 5 mg, uma ou duas vezes ao dia, com incrementos semanais de 5 a 10 mg. A dosagem diaria total deve ser
administrada em doses divididas. O tratamento com MPH de liberacdo modificada deve iniciar com 20 mg uma vez ao dia
(pela manh3d), embora em alguns casos possa se iniciar com 10 mg, a critério médico. Para adultos que ndo nunca
utilizaram tratamento com MPH, a administracdo do medicamento de liberacdo modificada (Spheroidal Oral Drug
Absorption System, SODAS®), deve iniciar com 20 mg uma vez ao dia. Para pacientes adultos que ja faziam uso de MPH,
o tratamento pode ser continuado com a mesma dose. Caso tenha sido tratado previamente com MPH de liberacdo
imediata, deve ser feita uma conversdao de dose adequada do medicamento de liberacdo modificada. Para criangas e
adultos, incrementos semanais de 10 mg e 20 mg, respectivamente, podem ser feitos. Doses didrias acima de 60 mg e 80
mg para o tratamento de TDAH em criancas e adultos, respectivamente, ndo sdo recomendadas. Em alguns casos, o efeito
do medicamento pode se dissipar cedo, resultando em problemas para dormir ou retorno dos sintomas comportamentais,
podendo ser necessaria uma pequena dose do medicamento. Caso ndo haja melhora dos sintomas em um més
posteriormente a titulacgdo do medicamento, o tratamento deve ser descontinuado®. Se houver agravamento dos
sintomas ou reagdes adversas, pode-se reduzir a dose ou descontinuar o tratamento. No caso do MPH de liberagdo
prolongada (Osmotic-Release Oral System, OROS®), administrado uma vez ao dia (pela manh3) para pacientes que n3o
faziam uso do medicamento, a dose inicial é de 18 mg/ dia para criancas e de 18-36 mg/ dia para adolescentes e adultos.
Incrementos semanais de 18 mg podem ser feitos. Para pacientes em uso prévio de 5 e 10 mg de duas a trés vezes por
dia, a dose recomendada do medicamento de liberagdo prolongada deve ser de 18 e 36 mg, respectivamente. Para
criangas com idade entre 6 e 12 anos, a dose maxima recomendada é de 54 mg/ dia, para adolescentes entre 13 e 18
anos, de 72 mg/ dia e para adultos, de 108 mg/ dia®!.

Informagao sobre prote¢Ges patentarias da tecnologia no Brasil registrada no Instituto Nacional da Propriedade
Industrial (INP1): MPH de liberacdo prolongada (OROS®): US6344215B1 - expiracdo prevista para outubro de 2020; MPH
de liberagcdo modificada (SODAS®): US6228398B1 — concedida em 2001, expirada e US5837284A — concedida em 1998,
expirada; MPH de liberagdo imediata: US2957880A — concedida em 1960, expirada.

Contraindicagdes: MPH esta contraindicado em casos de hipersensibilidade ao MPH ou a qualquer excipiente; ansiedade,
tensdo; agitacdo; hipertireoidismo; anormalidades no sistema nervoso central pré-existentes, por exemplo, aneurisma

cerebral e/ou outras anormalidades vasculares como vasculite ou acidente vascular cerebral, disturbios cardiovasculares
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pré-existentes incluindo hipertensdo grave, angina, doenca arfe?ial ocIusivé, insuficiéncia cardiaca, doenca cardiaca
congénita hemodinamicamente significativa, cardiomiopatias, infarto do miocardio, arritmias que potencialmente
ameacam a vida e canalopatias (disturbios causados por disfuncdo dos canais i6nicos); durante tratamento com inibidores
de monoamino oxidase (iMAO) ou dentro de no minimo 2 semanas de descontinuag¢do do tratamento, devido ao risco de
crises hipertensivas; glaucoma; feocromocitoma; e diagnéstico ou histdria familiar de sindrome de Tourette. O MPH nao
deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 6 anos®.

Precaug0es e adverténcias (extraidas da bula): Eventos cardiovasculares: Medicamentos estimulantes, incluindo MPH,
geralmente ndo devem ser usados em pacientes com anormalidades estruturais ou distlrbios cardiacos graves que
possam aumentar o risco de morte subita, de modo que os pacientes devem ser avaliados quanto a presenca de disturbios
cardiacos preexistentes e o ao histérico familiar de arritmias ou morte subita. O MPH aumenta a frequéncia cardiaca e a
pressado arterial, devendo-se ter cautela em pacientes hipertensos. Doencas cerebrovasculares: Pacientes com fatores de
risco para doencas cerebrovasculares devem ser avaliados regularmente quanto a presenca de sinais e sintomas
neuroldgicos/ psiquiatricos apds o inicio do tratamento. O uso de MPH em pacientes com epilepsia deve ser feito com
cautela, visto que o medicamento pode causar um leve aumento na frequéncia das crises. Doengas psiquidtricas:
Pacientes com alteracdes psiquiatricas agudas devem receber tratamento adequado antes de iniciar o tratamento com
MPH. Em casos de sintomas psiquiatricos emergentes ou exacerbacdo dos sintomas psiquiatricos pré-existentes (sintomas
psicoticos, comportamento agressivo, tendéncia suicida, tiques, sindrome serotoninérgica), o medicamento ndo deve ser
administrado ao paciente a menos que o beneficio supere o potencial de risco. Abuso e dependéncia: Recomenda-se
cautela em pacientes emocionalmente instaveis, tais como aqueles com histdria de dependéncia a drogas ou alcoolismo,
pois eles podem aumentar a dose por iniciativa propria. Crescimento: Redugdo no ganho de peso e retardo no crescimento
foram relatados com uso prolongado de estimulantes, de modo que as criangas devem ser monitoradas de acordo com a
necessidade clinica durante o tratamento com MPH. Gravidez, lactagdo e potencial reprodutivo: Ndo existe experiéncia
suficiente com o uso de MPH em mulheres gravidas. O MPH é potencialmente teratogénico em coelhos e pertence a
categoria C de risco na gravidez, ndo devendo ser administrado a gestantes, a menos que o beneficio potencial supere o
risco ao feto. Existem relatos de que o MPH foi distribuido no leite materno, de modo que uma decisdo deve ser tomada
a respeito da interrup¢ao da amamentagao ou do tratamento, levando em conta o beneficio da amamentagdo para a
crianga e o beneficio da terapia para a mulher. Nao existem dados para apoiar as recomendagdes especiais para mulheres
com potencial para engravidar. Ndo existem dados disponiveis sobre o efeito do MPH na fertilidade em humanos. O MPH
nao alterou a fertilidade em camundongos machos ou fémeas. Nao foram feitos estudos em pacientes com insuficiéncia
renal ou hepatica e com idade superior a 60 anos. Em caso de descontinuacgdo, é necessaria supervisdo durante a retirada,
uma vez que isso pode precipitar depressio, assim como consequéncias de hiperatividade crénica®.

Eventos adversos: Muito frequentemente podem ocorrer nasofaringite, diminuicdo do apetite, nervosismo, insoOnia,
nausea e boca seca. Comumente, podem ocorrer ansiedade, inquietacdo, disturbio do sono agitacdo, discinesia, tontura,
tremores, cefaleia, sonoléncia, tosse, rash cutaneo, prurido, urticaria, febre, queda de cabelo, hiperidrose, artralgia,

nervosismo, diminuicdo de peso, fendbmeno de Raynaud e sensacdo de frio em extremidades. Reag¢des adversas raras ou
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muito raras incluem leucopenia, trombocitopenia, anemia, réégc")e; derhipersénsibilidaae, redﬁgéo modefada do ganho
de peso e leve retardo de crescimento durante uso prolongado em criancas, hiperatividade, psicose, humor depressivo
transitério, convulsdes, movimentos coreatoides, tiques ou exacerbacao de tiques preexistentes e sindrome de Tourette,
disturbios cerebrovasculares incluindo vasculite, hemorragias cerebrais e acidentes cerebrovasculares, dificuldades de
acomodacdo da visdo e visdo embacada, angina, fungdo hepatica anormal, estendendo-se desde um aumento de
transaminase até um coma hepatico, purpura trombocitopénica, dermatite esfoliativa e eritema multiforme, trismo e

cdibras®.
6.1.2. PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo Sistema Integrado de
Administracdo de Servicos Gerais (SIASG), via Banco de Precos em Saude (BPS), e na Camara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Foram considerados os valores fornecidos na tabela CMED de 2020 dos diferentes sistemas
de MPH disponiveis no Brasil (libera¢do imediata, liberagdo modificada —SODAS® e liberacdo prolongada —OROS® (Quadro

1).

QUADRO 1. APRESENTACAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA DIFERENTES APRESENTACOES DE METILFENIDATO.
[Preco Maximo de Venda
ao Governo/ Preco
Fabrica] 2 [[PMVG
18%/PF] *

Precgo praticado em
compras publicas
(SIASG)**

APRESENTACAO

medita- comprimido 0 | %3204 caba com €0 R$.0,29
P Valor unitério: RS 0,53 ’
mg
Metilfenidato liberagdo RS 184,74 (caixa com 30)
e X o RS 5,80
modificada — capsula 40 mg | Valor unitério: RS 6,16
Metilfenidato liberagdo R$ 195,20 (caixa com 30) RS 6,00
modificada — capsula 54 mg | Valor unitario: RS 6,51 !

*Lista de Precos de Medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo, publicada em 02/10/2020 - Secretaria Executiva Cadmara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos, acesso em 28/10/2020, disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos. Considerado Preco Maximo de Venda ao Governo 18%.
**Utilizado menor valor de compra feita no periodo de 28/04/2020 a 28/10/2020, conforme Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais via banco de
precos em salde e/ou banco de precos em satde, acesso em 28/10/2020, disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf.

6.2. LISDEXANFETAMINA

6.2.1. FICHA TECNICA

Tipo: Medicamento

Nome técnico: Dimesilato de lisdexanfetamina
Nome comercial de referéncia: Venvanse®, Juneve®.

Fabricante: Shire Farmacéutica Brasil LTDA.

2 N30 ha Coeficiente de Adequacdo de Pregos ou isengdo fiscal para o medicamento. Foi considerado o valor ICMS 18% (Imposto sobre Operagdes relativas a Circulagdo
de Mercadorias e Prestacdo de Servigos de Transporte Interestadual e Intermunicipal e de Comunicagdo).
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Indicagdo aprovada na ANVISA: A LDX é um medicamento psié(‘JéétimuIante‘indicado para o tratamento de TDAH em
criancgas, adolescentes e adultos e para o tratamento de Transtorno de Compuls3o Alimentar em adultos®.

Indicagao proposta para incorporagao no SUS: Tratamento de TDAH.

Posologia: Para todos os pacientes que estdo iniciando o tratamento com LDX ou trocando o medicamento, a dose inicial
é de 30 mg uma vez ao dia, pela manha. Incrementos de 20 mg em intervalos semanais podem ser feitos até a dose
méaxima recomendada de 70 mg/ dia3.

Informacgao sobre protec¢des patentdrias da tecnologia no Brasil registrada no INPI: A patente do medicamento LDX foi
depositada em 2004 e concedida em 2017, portanto, valera até 21/02/2027 (PI 040792-6).

Contraindicagdes: A LDX é contraindicada em pacientes com arteriosclerose avancada, doenga cardiovascular
sintomatica, hipertensdao moderada a grave, hipertireoidismo, hipersensibilidade conhecida ou reacdo de idiossincrasia a
aminas simpatomiméticas, glaucoma, estados de agitacao, pacientes com histdrico de abuso de drogas, durante ou dentro
do prazo de 14 dias apds a administracdo de IMAO?,

Precaugdes e adverténcias (extraidas da bula): Eventos cardiovasculares: Pacientes com anormalidades cardiacas, em
geral, ndo devem fazer uso de medicamentos estimulantes. Em pacientes hipertensos ou com outras condicdes
cardiovasculares, deve-se monitorar a frequéncia cardiaca e a pressdo arterial, dado que o uso de medicamentos
estimulantes pode elevar estes parametros, bem como avaliar, criteriosamente, a presenca ou histérico familiar de
doengas cardiacas. Doencas psiquiatricas: O uso de estimulantes pode exacerbar distirbios de comportamento ou
transtorno de pensamento em pacientes com transtorno psicético preexistente, além de potencialmente induzir sintomas
psicéticos ou maniacos novos. Pacientes em uso de estimulantes podem apresentar comportamento agressivo ou hostil.
Estimulantes podem ainda reduzir o limiar convulsivo em pacientes com histdria previa de crise convulsiva, pacientes com
anormalidades no eletroencefalograma, mas sem convulses prévias, e, muito raramente, em pacientes sem alteracdes
ou histérico de crises convulsivas. Na presenca de convulsdes, o medicamento deve ser descontinuado. Crescimento: O
uso de medicamentos estimulantes tem sido associado a perda de peso e redugdo da taxa de crescimento em criangas.
Outras populagdes: A LDX nao foi testada em pacientes com idade < 6 anos ou > 55 anos. Em pacientes com insuficiéncia
renal, a dose maxima didria deve ser de 50 mg/ dia e redu¢des maiores devem ser consideradas para pacientes dialiticos.
Gestacgdo: Ndo existem estudos adequados e bem controlados em gestantes e os efeitos da LDX (Categoria C de risco na
gravidez) no trabalho de parto e parto ndo sdo conhecidos. Bebés nascidos de maes dependentes de anfetaminas tem
risco aumentado de parto prematuro e baixo peso ao nascer, além de poderem apresentar sinais de abstinéncia.
Anfetaminas sdo excretadas no leite humano. Deste modo, o medicamento sé deve ser utilizado durante a gravidez e a
lactagdo se os potenciais beneficios justificarem o potencial risco ao feto. Abuso e dependéncia: As anfetaminas tém sido
alvo de uso abusivo, podendo levar a tolerancia e dependéncia psicoldgica32.

Eventos adversos: ReacOes adversas muito comuns e comuns incluem reducdo de apetite, insonia, agitacdo, ansiedade
em adolescentes e adultos, reducdo da libido e disfuncdo erétil em adultos, depressdao em adolescentes, tiques em
criangas, labilidade emocional em criancgas e adultos, hiperatividade psicomotora em adultos, agressividade em criancgas,

tontura, inquietacdo e tremores em adolescentes e adultos, sonoléncia em criancas e adolescentes, taquicardia,
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palpitacao e dispneia em adolescentes e adultos, cefaleia, bo’vc‘a ;éc;,ﬁdér abdc;minal, aiérreia,'yéonstipagéo’em criancgas e
adultos, ndusea, vomitos em criancas e adolescentes, hiperidrose em adultos, erup¢des cutaneas em criancas, dor no
peito em adultos, irritabilidade, fadiga, pirexia em criancas e adolescentes, aumento da pressao arterial em adultos e
reducdao de peso. Menos frequentemente, pode ocorrer hipersensibilidade, logorreia, disforia, dermatilomania, mania,

discinesia, disgeusia e urticaria®2.
6.2.2. PRECO PROPOSTO PARA INCORPORACAO

Foram realizadas consultas nas plataformas de precos praticados em compras publicas pelo SIASG, via BPS, e na

CMED. Foram considerados os pregos da LDX fornecidos na tabela CMED de 2020 (Quadro 2).

QUADRO 2. APRESENTACAO DE PRECOS DISPONIVEIS PARA LISFEXANFETAMINA.
[Prego Maximo de Venda
ao Governo/ Preco
Fabrica] 3 [(PMVG
18%/PF)] *

Lisdexanfetamina — capsula RS 270,93 (caixa com 28)
50 mg Valor unitario: RS 9,68
*Lista de Precos de Medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo, publicado em 02/10/2020 - Secretaria Executiva Cdmara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos, acesso em 28/10/2020, disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.

**Utilizado menor valor de compra feita no periodo de 28/04/2019 a 28/10/2020, conforme Sistema Integrado de Administragdo de Servigos Gerais via banco de
precos em saude e/ou banco de precos em saude, acesso em 07/05/2020, disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf.

Preco praticado em
compras publicas
(SIASG)**

APRESENTACAO

Valor unitario: RS 8,88

7. METODO

7.1. METILFENIDATO E LISDEXANFETAMINA NO TRATAMENTO DE TDAH

O objetivo deste Parecer Técnico Cientifico (PTC) é analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia e
a seguranga do MPH e da LDX para o tratamento de TDAH. A necessidade foi levantada em reunido de escopo realizada
no dia 08 de outubro de 2019 e contou com a presenga de membros do grupo elaborador e representantes das areas

técnicas do Ministério da Saude.

7.1.1. PERGUNTA

Foi construida a seguinte pergunta de pesquisa: qual a eficicia e a seguranga do MPH e da LDX no tratamento de

TDAH? Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrénimo PICO (paciente, intervencdo,

comparacdo e outcomes [desfecho]), cuja estruturacdo encontra-se no Quadro 3 abaixo:

3 N3o ha CAP ou isengdo fiscal para o medicamento. Foi considerado o valor ICMS 18% (Imposto sobre Operagdes relativas a Circulagdo de Mercadorias e Prestagdo
de Servigos de Transporte Interestadual e Intermunicipal e de Comunicagdo).
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QUADRO 3. EIXOS NORTEADORES PARA A ELABORACAO DA P\I;Z‘R/GUNTA DE PESQUISA DE ACORDO COM ACRONIMO

PICO.

Populagao Pacientes pediatricos com TDAH (6 - 17 anos completos)

Intervencao Metilfenidato e lisdexanfetamina

Comparador Placebo, outras apresentacoes de metilfenidato ou lisdexanfetamina.

Desfechos Melhora clinica, melhora do desempenho escolar; menor uso de drogas;
(outcomes) melhor relacionamento pessoal; funcionalidade; qualidade de vida.

7.1.2. ESTRATEGIAS DE BUSCA

No ambito do PCDT de TDAH, foi construida uma estratégia de busca para avaliar a eficacia e a seguranca do MPH

e da LDX para o tratamento de TDAH em criancas em idade escolar. Abaixo sdo detalhadas a estratégia de busca e os

critérios de elegibilidade. As estratégias realizadas em cada base de dados foram apresentadas no Quadro 4.

QUADRO 4. ESTRATEGIAS DE BUSCA POR BASE DE DADOS.

Base de dados \

Medline via PubMed

Estratégia de busca
"attention deficit disorder with hyperactivity"[MeSH
Terms] OR ("attention" [All Fields] AND "deficit"[All
Fields] AND "disorder"[All Fields] AND
"hyperactivity"[All Fields]) OR "attention deficit disorder
with hyperactivity"
[All Fields] OR "adhd"[All Fields]
AND ((rubifen OR lisdexamphetamine OR vyvanse OR
Medikinet OR Focalin OR Daytrana OR Centedrin OR
Ritalin OR Concerta OR Methylin OR Equasym OR
metadate
OR methylphenidate))

Data do acesso: 06/01/2020

\ Resultados

5.224

EMBASE

exp "Attention Deficit and Disruptive Behavior Disorders"/
adhd.ti,ab. OR addh.ti,ab. OR adhs.ti,ab.OR. (ad adj
hd).ti,ab. OR ((attention$ OR behav$) adj3 (deficS OR
dysfuncS or disorder$)).ti,ab. ((disruptS adj3 disorderS) OR
(disrupt$ adj3 behav$) OR (defian$ adj3 disorderS) OR
(defian$ adj3 behav$)).ti,ab. AND Methylphenidate.mp. or
Methylphenidate/70. Methyl phenidat*.mp OR Methyl
phenidylacetat*.mp. OR Methylfenid*.mp OR
Methylin.mp. OR Methylofenidan.mp.OR
Methylphenid*.mp. OR Methyl phenidyl acetat*.mp.OR
Methypatch.mp. OR Metilfenidato.mp OR Concerta.mp.OR
Ritalin*.mp OR lisdexamphetamine

Data do acesso: 06/01/2020

9.938

7.1.3. RISCO DE VIES E A AVALIAGAO DA QUALIDADE DO RELATO
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O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta especifica. Se o
estudo apresentasse baixo risco de viés, significaria que nao havia nenhum comprometimento do dominio avaliado pela
respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, os dominios da ferramenta que estavam
comprometidos eram explicitados. Estudos observacionais de coorte foram avaliados pela ferramenta Newcasttle-Otawa

Scale — NOS*3, ensaios clinicos randomizados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool — ROB3* e revisdes sistematicas

por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews - AMSTAR2%.
7.1.4. ELEGIBILIDADE

Como critério de inclusdo, foram priorizados estudos do tipo revisGes sistematicas (RS) de ensaios clinicos
randomizados (ECR) de fase lll ou IV com metanalises de comparagGes diretas ou indiretas com no minimo 50
participantes por braco de tratamento, comparando MPH a placebo ou outro tipo de apresentacdo de MPH ou LDX
comparada ao placebo ou MPH em qualquer apresentacdao, em criancas com idade entre 6 a 17 anos completos com
TDAH. Foram incluidos estudos com interven¢des combinadas ou acumuladas ao uso de psicoterapias ou outras
abordagens ndo farmacoldgicas (TCC, terapia com pais, psicoeducacao), desde que elas estivessem em ambos os bragos
da comparacdo, de modo que existisse a possibilidade de se extrair dados da intervencdo com MPH ou LDX
separadamente. Foram considerados como desfechos primarios de eficdcia e efetividade a melhora clinica, melhora do
desempenho escolar ou ocupacional, melhor relacionamento pessoal; funcionalidade; qualidade de vida e eventos

adversos.

Foram excluidos estudos que incluiram controles saudaveis ou placebo ativo como comparadores, de braco unico,
do tipo antes e depois, ECR fase | e Il, estudos de extensdo e analises post hoc, revisGes narrativas, metanalises sem
informacgdes sobre revisdo sistematica prévia, estudos de validagao de instrumentos, protocolos de ECR e RS, resumos de
congresso, editoriais, correspondéncias, perspectivas, estudos que avaliaram dose Unica do medicamento ou que
incluiram apresenta¢gdes de MPH ndo disponiveis no Brasil, estudos que avaliaram estrutura cerebral, parametros
neuroelétricos, neuroquimicos e biomarcadores de TDAH ou que apresentaram apenas a caracterizagdo da amostra como

resultado.
7.1.5. ANALISE DE DADOS
Para realizacdo da anadlise qualitativa e quantitativa dos estudos incluidos na RS, foram extraidos dados quanto a

caracteriza¢do da populacdo em estudo, metodologia, e resultados para os desfechos de interesse. Desfechos continuos

foram descritos como média e desvio padrdo e desfechos bindrios como porcentagens.
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Nao foram localizados estudos que tenham avaliado diretamente todas as possiveis combinacGes em pares para
os desfechos de melhora clinica e eventos adversos, sendo necessdria uma meta-analise em rede para que estes
resultados fossem obtidos. Foram localizadas algumas revisdes sistematicas com esta metodologia, mas nenhuma foi
capaz de responder a pergunta do presente relatdrio. Os estudos agrupavam todas as apresentacdes de MPH ou
diferentes anfetaminas sem resultados estratificados?®3®; ou apresentavam comparacdo de qualquer apresentacdo de

MPH a LDX, porém os resultados estavam disponiveis apenas em formato de resumo de congresso®”*; ou n3o

apresentavam resultados de eficacia para a comparacdo de interesse®.

Deste modo, com o objetivo de comparar a eficacia dos tratamentos em suas diferentes apresentacdes, realizou-
se meta-andlise em rede frequentista para comparacao indireta entre as diferentes apresentacdoes de MPH e LDX. Foram
incluidos nas andlises dados dos ECRs em suas publicacdes primdrias. Considerou-se a proporcao de pacientes que
apresentaram os resultados de interesse. Os desfechos foram avaliados tanto para a comparacdo dos grupos totais como
para os subgrupos de acordo com uso dos medicamentos, considerando os dados de analise por intencdo de tratamento

(ITT).

No presente relatério foram feitas analises para dois desfechos: melhora clinica e eventos adversos gerais. Optou-
se por utilizar a escala CGI-I como desfecho de eficicia nestas andlises por ter sido a escala reportada de modo mais
homogéneo e em maior nimero de estudos. Desfechos mais relevantes, como melhora de sintomatologia (avaliada pelas
escalas ADHD — RS — IV e IOWA-Conners’, por exemplo), foram reportados de modos variados, impedindo que os
resultados fossem agrupados. Qualidade de vida, outro desfecho clinicamente relevante, foi reportada por apenas um
estudo, que utilizou escala ndo adequada para obtencdo de QALY®. Por fim, outras revisbes sistematicas também

utilizaram melhora clinica avaliada pela escala CGI-I como medida de eficdcia®"*2.

Para o desfecho de melhora clinica, considerou-se a propor¢ao de pacientes que apresentaram a classificagao
“melhor” ou “muito melhor” pela escala CGl. Ja para eventos adversos gerais, considerou-se a proporg¢ao de pacientes
que apresentaram qualquer evento adversos. Como medida de efeito, adotou-se o risco relativo (RR), com intervalo de
confianga de 95% (IC95%). A meta-analise para agrupar os dados para cada comparacgdo direta (MPH ou LDX comparada
ao placebo ou MPH) foi realizada utilizando o método de Mantel-Haenszel, com modelo de efeitos aleatdrios. Todas as
meta-analises de comparacdes diretas e indiretas foram conduzidas no webapp Metainsight®*, que utiliza o pacote
netmeta do software estatistico R. Uma sintese descritiva foi realizada para os desfechos que ndo contavam com dois
estudos primarios ou mais. Andlise de inconsisténcia foi feita por meio da comparacdo entre os resultados das meta-
anadlises direta e indireta, em que se considerou que diferengas com valor de p=0,05 foram significantes, indicando

inconsisténcia entre os resultados.

7.1.6. RESULTADOS
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A busca pelas evidéncias resultou em 15.162 referéncias (5.224 no MEDLINE via PubMed e 9.938 no EMBASE).
Destas, 2.593 foram excluidas por serem duplicatas. Doze mil quinhentas e sessenta e nove referéncias foram triadas por
meio da leitura de titulos e resumos, das quais 122 referéncias tiveram seus textos avaliados para confirmacdo da

elegibilidade. Dezessete referéncias tiveram sua elegibilidade confirmada por meio da leitura completa do estudo.

Diferentes revisdes sistematicas???%4 foram localizadas nas buscas. Entretanto, nenhuma contemplava os
mesmos critérios de selecdo da presente revisdo. Deste modo, optou-se por avaliar as referéncias de cada uma delas
quanto a elegibilidade e incluir os estudos primarios para andlise da evidéncia. As justificativas detalhadas de exclusdo
encontram-se no Material Suplementar 1. As etapas da selecao dos estudos estdo apresentadas na Figura 1 e a lista com
os estudos incluidos pode ser vista no Quadro 5. As descri¢cdes e os dados dos referidos estudos encontram-se detalhados

na préxima secao.
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FIGURA 1. FLUXOGRAMA DE SELECAO DOS ESTUDOS.

Publicacdes identificadas por meio da pesquisa nas

o bases de dados:
s PUBMED = 5224
g EMBASE= 9938
b=
L=
=]
()
=

h 4
o
’% Estudos avaliados pelo titulo e pelo resumo: 12569
)
%2]

.| Publicagées excluidas segundo critérios
de exclusdo: 12.448

A 4
]
3
g Publicagoes selecionadas para leitura completa:
= 122
&
= Publicac¢des excluidas segundo critérios de

exclusdo: 105*
*Listas de estudos excluidos e justificativas

v apresentadas no Material Suplementar 1
é Estudos incluidos: 17
B
) Incluidos na sintese qualitativa: 17
= Incluidos na sintese quantitativa: 10

QUADRO 5. LISTA DE ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA.

i vt Qualtata? | cuantittie?
Bodermantal 003 | e e ™ 905 0 | g
vl 00 | SR o i S e oy ST
Fdin el B | o B e ™" | s
Rapport et al,, 19945 f\et;e)z:sen ;rif‘;?itti(iis?r:d;g ca}:\i::idlr:r‘;:thylphenidate: Normalization rates, clinical effectiveness, and Sim N3o
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Sintese Sintese
Qualitativa? Quantitativa?

Estudo Titulo

Unexpected effects of methylphenidate in attention-deficit/hyperactivity disorder reflect . -
54
Rapport etal,, 2008 decreases in core/secondary symptoms and physical complaints common to all children Sim Néo

A double-blind, randomized, placebo/active controlled crossover evaluation of the efficacy and
Schulz et al., 2010% safety of Ritalin® la in children with attention-deficit/hyperactivity disorder in a laboratory Sim Ndo
classroom setting

Randomized controlled double-blind trial of optimal dose methylphenidate in children and

Si ff et al., 2013°¢ Si N3
imonotr et at, adolescents with severe attention deficit hyperactivity disorder and intellectual disability ‘m a0
Tucha et al., 20067 Effects of methylphenidate on multiple components of attention in children with attention deficit Sim N3o

hyperactivity disorder
Wilens et al., 2006% |V|U|tIS.Ite con.tr.olled studY ‘of QROS methylphenidate in the treatment of adolescents with Sim N3o
attention-deficit/hyperactivity disorder

Wolraich et al., 20015 Ran.d.omlzed, co.nt.rollgd trial of OROS methylphenidate once a day in children with attention- sim Sim

deficit/hyperactivity disorder

Pelham et al,, 2001 Once-a-Day Conserta Methylphenidate Versus Three-Times-Daily Methylphenidate in Laboratory sim N3o
and Natural Settings

Steele et al,, 200751 A randomized, controlled effectiveness trial of OROS-methylphenidate compared to usual care Sim Sim

with immediate-release methylphenidate in attention deficit-hyperactivity disorder

Efficacy and tolerability of lisdexamfetamine dimesylate (NRP-104) in children with attention-
Biederman et al., 20072 deficit/hyperactivity disorder: a phase Ill, multicenter, randomized, double-blind, forced-dose, Sim Sim
parallel-group study

Efficacy and safety of lisdexamfetamine dimesylate in adolescents with attention-

Findli l., 20114 i i
indling et al., 20 deficit/hyperactivity disorder Sim Sim
. European, randomized, phase 3 study of lisdexamfetamine dimesylate in children and . .
hill l., 201363 ! !
Coghill etal,, 2013 adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder Sim Sim
Wigal et al., 20095 A 13-hour Iab'o.ratory schovol. stuFIy of lisdexamfetamine dimesylate in school-aged children with Sim N3o
attention-deficit/hyperactivity disorder
Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled Acute Comparator Trials of Lisdexamfetamine
Newcorn et al., 20175 and Extended-Release Methylphenidate in Adolescents With Attention-Deficit/Hyperactivity Sim Sim

Disorder

8. ANALISE DA EVIDENCIA

7.1.2. EVIDENCIA CLiNICA

Diferentes escalas foram utilizadas para avaliar os desfechos dos pacientes com TDAH. A lista destas ferramentas
e breve explicacdo de cada uma delas pode ser vista no Material Suplementar 2. A caracterizagdo dos estudos e dos
participantes bem como os resultados dos desfechos de eficacia e seguranga pode ser vistos no Material Suplementar 3

a6.

27



opeg e - ~ { )
£ Conitec O 17
8.1.2.1. CARACTERIZACAO DOS ESTUDOS

8.1.2.1.1. ENSAIOS CLINICOS RANDOMIZADOS
METILFENIDATO VS. PLACEBO

No ECR multicéntrico, duplo cego e paralelo de Biederman et al., 2003, foram avaliadas a eficacia e a seguranca
de MPH de liberac3o prolongada (SODAS®) comparado ao placebo em criangas com TDAH. Os participantes tiveram uma
média de idade (DP) de 8,94 (1,82) anos e o subtipo de TDAH predominante foi o combinado (75%). Os autores conduziram
um ECR de fase Il multicéntrico, randomizado, duplo-cego e paralelo em trés fases: a) pré-randomizacdo (uma semana),
b) randomizagdo e tratamento duplo-cego (duas semanas) e c) extensdo aberta (12 semanas; resultados ndo reportados).
Na primeira fase, os pacientes receberam o medicamento no periodo da manha para titulacdo da dose. Os pacientes que
atingiram resposta terapéutica foram randomizados entre os grupos de tratamento ativo com MPH e placebo apds um
periodo de uma semana de washout®. Nesta segunda fase, randomizada e duplo-cega, participaram 136 criangas (65
randomizadas para o grupo MPH e 71 para o grupo placebo). A maioria das criangas do grupo MPH recebeu de 30 a 40
mg do medicamento. O desfecho primario de eficacia avaliado foi sintomatologia geral, avaliada por professores pela
escala Conners’ ADHD/DSM-IV Scale for teachers (CADS-T). Como desfechos secundarios foram avaliados: gravidade dos
sintomas, melhora clinica avaliados por investigador por meio da Escala de Impressdo Clinica Global (CGI - do inglés,
Clinical Global Impression) e sintomas de desatencdo e hiperatividade/ impulsividade avaliados pelos pais pela escala
Conners’ ADHD/DSM-IV Scale for parents (CADS-P). Desfechos de seguranca incluiram avaliagdo de EAs e monitoramento

de sinais vitais, peso, altura e performance de avaliagdes fisicas.

0 estudo de Findling et al., 2006°! comparou duas apresentacdes de MPH de liberacdo imediata e placebo em
termos de eficdcia e seguranga em trés semanas de tratamento. Na presente andlise, considerou-se apenas a comparagao
entre MPH de liberagdo imediata, administrada duas vezes ao dia, e placebo, dado que a outra apresenta¢do ndo esta
atualmente disponivel no Brasil. Trata-se de um ECR de fase Il multicéntrico, paralelo e duplo-cego que incluiu um total
de 327 criancgas de seis a 12 anos, que foram randomizadas para trés bragos de tratamento. Para as op¢des de tratamento
de interesse, 46 criangas foram alocadas no grupo placebo e 133 no grupo de MPH de liberagdo imediata. Estas criancas
deveriam estar recebendo dose estavel de MPH pelas ultimas trés semanas, ndo poderiam ter comorbidades psiquiatricas
gue requeressem tratamento ou Ql inferior a 80. Os desfechos de eficacia avaliados foram: mudanga no componente da
escala de lowa Conners’ de desatencdo e hiperatividade avaliados por pais e professores, melhora clinica e de gravidade

da sintomatologia (pela escala CGI para investigadores e Parent Global Assessment — PGA — para pais).

4 periodo de tempo que um participante de ensaios clinicos é retirado de um medicamento do estudo para eliminar os possiveis efeitos residuais.
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O estudo de Findling et al., 2008>? comparou duas apresentacdes de MPH de libera¢do prolongada ao placebo
quanto a eficacia e a seguranca em sete semanas de tratamento. Apenas uma apresentacdo (OROS®) estd disponivel no
Brasil, de modo que a avaliacdo da evidéncia ocorreu apenas para a comparagao entre esta apresentacdo e o placebo.
Trata-se de um ECR de fase Ill, multicéntrico, paralelo, que incluiu 282 criangas com TDAH virgens de tratamento ou com
resposta conhecida a medicamentos estimulantes. Os participantes tinham média de idade de 8,8 anos (DP=1,94) e a
maioria apresentava o subtipo combinado de TDAH. Dentre os tratamentos de interesse, 89 criangas foram randomizadas
para o grupo MPH e 85 para o grupo placebo. A maioria dos participantes que receberam MPH utilizou doses entre 36 mg
(32,4%) e 54 mg (44,1%) por um periodo de sete semanas. Aqueles que completaram pelo cinco semanas de tratamento
poderiam participar da fase de extensdao do estudo, cujos resultados ndo foram reportados. Os desfechos avaliados
incluiram sintomatologia avaliada pelo investigador, professores e pelos pais pelos escores da escala Attention-Deficit/

Hyperactivity Disorder Rating Scale, version IV (ADHD-RS-IV), melhora clinica pela escala CGl e eventos adversos.

0 estudo unicéntrico de fase I, duplo cego, controlado por placebo de Rapport et al., 1994 incluiu 76 criancas
com diagnéstico de TDAH (média de idade 8,51 anos). Foi usado o desenho de estudo cruzado para avaliar os efeitos
agudos do MPH de liberacdo imediata em quatro niveis de dose (5 mg, 10 mg, 15 mg e 20 mg) comparado a placebo. Cada
participante recebeu as quatro possiveis doses de MPH e placebo, em ordens aleatédrias. As criangas foram observadas
nas salas de aula regulares por intervalos de 20 minutos, trés dias por semana, durante seis semanas. As observacdes
foram concluidas durante as horas da manha devido ao curso de tempo-resposta comportamental do MPH e comegaram
de 1,5 a 2 horas depois que as criangas com TDAH receberam seus medicamentos matinais. Durante cada periodo de
observacdo, as criangas completavam seu trabalho académico habitual designado pelo professor da sala de aula (por
exemplo, planilhas de matematica ou artes da linguagem). Os desfechos analisados apds seis semanas foram atengdo das
criangas, performance académica em atividades escolares compativeis com a idade e comportamento em ambientes

regulares de sala de aula.

0 estudo unicéntrico de Rapport et al., 2008>* avaliou a eficicia e seguranca do MPH de liberacdo imediata em
quatro doses (5 mg, 10 mg, 15 mg e 20 mg) comparada ao placebo em um ECR (crossover). Foram randomizadas 76
criangcas com diagndstico de TDAH (média de idade de 8,5 anos) que receberam sete dias de placebo e seis dias
consecutivos com cada uma das doses (24 dias). Apds a coleta de dados da linha de base (primeira semana), os pais
receberam medicamentos em envelopes com dose Unica para uma semana (isto é, placebo, 5 mg, 10 mg, 15 mg ou 20
mg). Este procedimento continuou até que cada crianga recebeu todas as doses por seis dias consecutivos. Todas as
mudancas de dose semanais ocorreram aos domingos (ou seja, nenhuma capsula foi administrada aos sabados) para

permitir o periodo de washout® e controlar possiveis efeitos de recuperagdo/transicdo. O acompanhamento dos pacientes

5 Periodo de tempo que um participante de ensaios clinicos é retirado de um medicamento do estudo para eliminar os possiveis efeitos residuais.
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teve duracdo total de cinco semanas. Os desfechos avaliados foram queixas fisicas e comportamentais relacionadas ao

tratamento com MPH e a ocorréncia de EAs.

Schulz et al., 2010 incluiram 147 criancas com TDAH (idades entre 6 e 14 anos) em um ECR multicéntrico
crossover para avaliar a eficacia do MPH SODAS® 20mg e do Medikinet Retard® 20 mg (ndo disponivel no Brasil)
comparados ao placebo. O desenho do estudo consistiu em uma fase de pré-randomizagao e trés periodos de tratamento
de sete dias cada, sendo que odos os pacientes receberam os trés medicamentos. As avaliagdes foram realizadas em cinco
horarios diferentes (1,5; 3,0; 4,5; 6,0 e 7,5 horas), apds a ingestdo do medicamento, no sétimo dia de cada intervencao.
Nenhum periodo de washout® foi realizado devido a curta meia-vida de todos os agentes que n3o levam a acimulo
relevante. Os pacientes foram acompanhados por um periodo de sete semanas. Os desfechos avaliados foram
comportamento geral, comportamento infantil prolongado e performance académica (teste de matematica e jogos de

nomes) pelos escores da escala Swanson, Kotkin, Angler, M-Flynn, and Pelham (SKAMP) e eventos adversos.

Simonoff et al., 2013 incluiram 122 criancas de 7 a 15 anos com TDAH em um ECR unicéntrico, duplo-cego, no
qual os participantes receberam placebo ou tratamento ativo. Aqueles que usavam tratamento ativo podiam continuar o
tratamento com MPH, incluindo alternancia de dose e formulacdo. A intervencao consistiu em MPH de liberacdo imediata
em trés doses: 0,5 mg/kg (baixa), 1,0 mg/kg (média) e 1,5 mg/kg (alta) usados por 16 semanas. Em uma fase inicial, todos
0s pacientes passaram por procedimento de titulacdo de dose, com definicdo da dose 6tima para cada paciente. Foram
randomizadas 61 criangas para o grupo placebo (média de idade = 138 meses [DP=28]) e 61 para o grupo MPH (média de
idade = 130 meses [DP=29]). Dentre os pacientes randomizados para o grupo MPH, a maioria recebeu dose alta de MPH
(45,9%) As medidas de desfecho primarias (déficit de atenc¢do) e secunddrias (sintomatologia) para este estudo foram
avaliadas apds o término do tratamento, com seguimento total de 16 semanas pela Index of the Conners Rating Scale-

Short Version e CGl.

0 estudo de Tucha et al., 2006°7 investigou 58 criancas (7-14 anos) diagnosticadas com TDAH sem comorbidades
psiquiatricas. O estudo unicéntrico utilizou um delineamento cruzado, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
no qual criangas com TDAH foram avaliadas tanto no tratamento usual com MPH (média = 19 mg; variagdo = 10-50 mg)
quanto apds a retirada do medicamento, em que as criangas receberam placebo. A ordem dos tratamentos foi designada
aleatoriamente (29 criangas por grupo) e nenhuma fase de titulagdo de dose foi necessdria, pois os participantes
utilizaram suas doses e apresentag¢des usuais. Na condicdo sob medicagdo, a avaliagdo neuropsicoldgica da atencdo foi
realizada aproximadamente 1 h apds a administragdo da medicagdo usual. O periodo de 1 h pds-droga, antes do teste, foi

escolhido para garantir a eficacia do tratamento com MPH em criancas com TDAH. A bateria de testes consistia em tarefas

6 periodo de tempo que um participante de ensaios clinicos é retirado de um medicamento do estudo para eliminar os possiveis efeitos residuais.
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de tempo de reacdo, incluindo medidas de alerta, vigilancia, atencao dividida, flexibilidade e aspectos da atencdo seletiva,

como atencdo concentrada, inibicdo e integracao de informacgdes sensoriais.

0 estudo de Wilens et al., 2006°8 avaliou eficacia e tolerabilidade do MPH do sistema oral de liberacdo osmética
(OROS®). Trata-se de um ECR multicéntrico, paralelo e duplo-cego em que, inicialmente, 220 adolescentes (média de
idade de 14,6 anos) foram submetidos a titulacao de dose (18, 36, 54 e 72 mg) para identificar dosagens de MPH OROS®
qgue melhoraram os sintomas de acordo com critérios predefinidos. Todos os participantes receberam as trés doses por
um periodo médio de sete dias (DP=2,0). Os individuos que completaram com sucesso a fase de titulacdo da dose (n =
177) (tolerados e responderam ao tratamento e aderiram ao protocolo) foram randomizados para receber duas semanas
de tratamento com sua dose ideal individualizada (n=87) ou placebo (n=90). A maioria recebeu doses entre 36 mg e 72
mg (93%) por um periodo de duas semanas e o seguimento médio foi de oito semanas. Os desfechos de eficacia
considerados foram melhora clinica (avaliada pela escala CGl), percepcdo de eficacia do tratamento (pela escala Global
Assessment of Effectiveness), sintomatologia (pelas escalas de Conners’ e ADHD-RS-IV, comportamentos conflituosos
(pela escala Child Conflict Index — CCl). Desfechos de seguranca incluiram alteragcbes de frequéncia cardiaca e pressdo

arterial.

No ECR multicéntrico de Wolraich et al., 2001%° criancas com TDAH com idades entre 6 e 12 anos foram
randomizadas para receber placebo (n = 90), MPH de liberacdo imediata trés vezes ao dia (administrado a cada 4 horas;
n =97) ou MPH de liberacdo prolongada (OROS®) uma vez ao dia (n = 95) em um estudo duplo-cego de 28 dias. Todos os
pacientes comecaram com dose de MPH OROS® 18 mg por dia, sendo foi aumentada para 36 mg por dia e depois para 54
mg por dia, conforme necessario. A dose didria total média para pacientes do grupo locais foi de 29,5 mg por dia (0,9-0,4
mg/kg/d) para MPH de liberagdo imediata e 34,3 mg por dia (1,1-0,5 mg/kg/d) para MPH OROS®. Apds a fase inicial de
titulacao e randomizacdo, os pacientes foram acompanhados por 28 dias, correspondentes ao tempo da fase duplo-cega.
Os desfechos avaliados foram os sintomas de TDAH pelas escalas: IOWA Conners', Conners' Parent Rating Scale (versao
curta), Parent Stress Index (versao curta); Escala Visual Analdgica para brincadeiras sociais; Impressdo Global Clinica — pela

escala CGI. Além disso, os eventos adversos foram investigados.
LIDESXANFETAMINA VS. PLACEBO

0 estudo de Biederman et al., 2007°* avaliou a eficicia e seguranca da LDX em trés doses (30 mg, 50 mg e 70 mg)
comparada ao placebo em um ECR paralelo de fase Ill e multicéntrico. Neste estudo foram incluidas criangas com TDAH

do subtipo combinado e hiperativo/impulsivo com um escore basal na escala de classificacdo de TDAH > 28 (ADHD — RS —

IV, do inglés Attention-Deficit/ Hyperactivity Disorder Rating Scale, version V). Este estudo foi conduzido em trés fases
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por um periodo de aproximadamente seis semanas: a) Screening de pacientes elegiveis (uma semana); b) Washout” de
drogas psicoativas (uma semana); e c¢) Tratamento randomizado e duplo-cego (quatro semanas). Na fase pos-
randomizacdo, participaram 290 criancas com média de idade de 9,0 (DP=1,8) anos, divididas em quatro grupos: LDX 30
mg (n=71), LDX 50 mg (n=74), LDX 70 mg (n=73) e placebo (n=72). Os desfechos de eficacia foram avaliados em até seis
semanas e incluiram sintomatologia avaliada por professores e pais por meio da escala CADS e melhoria clinica, avaliada

pela escala CGl.

O estudo de Findling et al., 2011%° teve como objetivo avaliar a seguranca e a eficacia da LDX comparada ao
placebo em adolescentes (13 a 17 anos) com sintomas moderados de TDAH. Foi um ECR de fase lll, paralelo e
multicéntrico, em que os participantes poderiam ser randomizados para um dos seguintes grupos: LDX em doses de 30
mg/ dia (n=78), 50mg/dia (n=77), 70 mg/dia (n=78) ou placebo (n=79). A interven¢do ocorreu por um periodo de trés
semanas, com possivel aumento de dose e uma semana de manutencado do tratamento. O seguimento dos pacientes foi
de quatro semanas. Os desfechos de eficdcia avaliados foram sintomatologia, melhora clinica pela escala CGl e qualidade

de vida pelo instrumento YQOL (do inglés, Youth Quality of Life).

Coghill et al., 2013% avaliaram a eficacia e a seguranca da LDX comparada ao placebo e ao MPH de liberacdo
prolongada OROS® em 336 criancas e adolescentes (6 - 17 anos) com TDAH com sintomas moderados, porém sem
comorbidades psiquiatricas que apresentassem sintomatologia importante. Este ECR multicéntrico de fase Il teve
duracdo de sete semanas e foi realizado em cinco fases: a) washout’ inicial (3 - 42 dias); b) periodo de otimizac¢3o de dose
(quatro semanas); ¢) periodo de manuten¢do da dose (trés semanas); d) washout” imediato (uma semana); e e) visita de
avaliacdo de seguranca. Dentre os 336 participantes, 113 foram randomizados para o grupo LDX (dose média de 53,8
mg/dia [DP=15,6]); 112 para o grupo MPH OROS® (dose média de 45,4 mg/dia [DP=12,7]); e 111 para o grupo placebo. A
eficacia foi medida pela sintomatologia da doenca e melhora clinica pelas escalas ADHD-RS-IV e CGl, respectivamente. A

seguranca dos tratamentos foi avaliada por meio da ocorréncia de EAs.

Wigal et al., 2009%* incluiram 117 criangas de 6 a 12 anos com TDAH em ECR multicéntrico de fase lll, crossover e
duplo-cego para avaliar a eficacia da LDX. Apds uma fase inicial de otimizacdo de dose (30, 50, 70 mg/dia) com duragdo
de quatro semanas, seguida por uma fase cruzada, controlada por placebo, sendo que cada participante recebeu LDX e
placebo por uma semana, em ordem aleatdria. A Ultima fase consistiu em um acompanhamento de 30 dias para avaliagao
da seguranca. A dosagem foi iniciada em 30 mg/dia de LDX e ajustada para a proxima dose disponivel em intervalos
semanais, até que a dose ideal fosse alcangada. A dose ideal foi definida como a dose que produziu uma redugdo no

escore de ADHD-RS-IV > 30% e no escore de melhoria clinica (pela escala CGl) de um ou dois e teve efeitos colaterais

7 periodo de tempo que um participante de ensaios clinicos é retirado de um medicamento do estudo para eliminar os possiveis efeitos residuais.
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toleraveis. A tolerabilidade foi determinada pelo investigador, com base na revisdao dos EAs e no julgamento clinico. Com
base nesses parametros, a maioria dos pacientes recebeu a dose de 50 mg/dia (42,7%). As avaliacdes eram semanais em
ambiente escolar a cada duas semanas e acompanhamento de seguranca por telefone (30 dias apds a randomizagao). As
medidas de eficacia incluiram avaliacdo comportamental e de intera¢des sociais pela subescala SKAMP-D e pelo teste
Permanent Product Measure of Performance (PERMP), que consiste na aplicacdo de um teste de matematica e leva em
consideracdo o nimero de problemas tentados (PERMP-A) e nimero de problemas corretos (PERMP-C) para avaliacdo da
atencdo e do comportamento em ambiente escolar e da performance académica, respectivamente. As medidas de

seguranca incluiram EA emergentes do tratamento, exame fisico, sinais vitais e eletrocardiogramas (ECG).
METILFENIDATO IR VS. METILFENIDATO ER

0 estudo de Pelham et al., 2001 foi um ECR de fase Ill, duplo-cego e crossover que avaliou a eficdcia, efetividade,
curso de duracgdo e seguranca do MPH de liberacdo prolongada OROS® de 70 criancas (entre 6 e 12 anos) com TDAH em
uso de doses estaveis de MPH (média de 35 mg/dia), tendo como comparadores MPH de liberacdo imediata (média de
29 mg/dia) e placebo. Este estudo avaliou as criangas por um periodo de quatro semanas em ambiente natural, com base
em suas atividades cotidianas (em casa e na escola), sendo avaliados por pais e professores; e laboratorial, onde foram
submetidos a diversas atividades recreacionais, educativas e de interacdo social, sendo avaliados pelos investigadores.
Todas as criangas receberam o tratamento por uma semana cada, sendo mantidos em sua rotina habitual durante a
semana e submetidos as atividades de laboratdrio aos sabados. Como desfecho primdrio foi avaliada sintomatologia pela
escala IOWA Conners’ por pais e professores e SKAMP pelo investigador. Foram feitas também observacbes sobre o

comportamento destas criancas nos contextos ja citados anteriormente e avaliados EAs associados a cada tratamento.

Steele et al., 2007%%, em seu ECR multicéntrico de fase lll, paralelo e aberto, avaliaram a eficécia e tolerabilidade
do MPH de liberacao prolongada OROS® em relagcdo aos cuidados usuais com MPH de liberagdo imediata em criancas de
6 a 12 anos com TDAH. Foram randomizadas 147 criangas para os grupos MPH OROS® uma vez ao dia (n=72; dose média
= 37,8 mg [DP=11,9]) ou cuidados usuais com MPH de liberagdo imediata (n=73; dose média = 33,3 mg [DP=13,2]). Os
individuos foram testados para uma dose clinicamente eficaz de qualquer medicamento do estudo durante quatro
semanas e mantidos nessa dose por mais quatro semanas, totalizando oito semanas de acompanhamento. Como
desfecho primario, avaliou-se a gravidade dos sintomas pela escala Swanson, Nolan and Pelham — Fourth Edition (SNAP-

V).

No ECR multicéntrico de fase Il de Wolraich et al., 2001°°, criancas com TDAH com idades entre 6 e 12 anos foram
randomizadas para receber MPH de liberacdo imediata trés vezes ao dia (administrado a cada quatro horas; n = 97) ou

MPH OROS® uma vez ao dia (n = 95) em um estudo duplo-cego de 28 dias. Os pacientes foram distribuidos em trés niveis
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de dose de tratamento (MPH OROS® 18 mg [n=31] / 5 mg MPH de liberacdo imediata [n=28) por dia; MPH OROS® 36 mg
[n=41] / 10 mg MPH de liberacdo imediata [n=41], MPH OROS® 54 mg [n=22] / 15 mg MPH IR por dia [n=25]), com base
em titulacdo ou conversdo do tratamento anterior com MPH; ou placebo (n=89). Os desfechos avaliados foram os
sintomas de TDAH pelas escalas: IOWA Conners, Conners Parent Rating Scale (versdo curta), Parent Stress Index (versdo
curta); Escala Visual Analdgica para brincadeiras sociais; melhora clinica pela escala CGl e Satisfacdo dos Pais com o

tratamento. Além disso, os eventos adversos foram investigados.
METILFENIDATO VS. LISDEXANFETAMINA

O estudo de Newcorn et al., 2017% reportou resultados de dois ECR multicéntricos (de dose flexivel, em que
foram feitos incrementos de doses de acordo com a avaliagdo dos pacientes durante o estudo; e de dose forcada — em
gue os incrementos de doses foram pré-estabelecidos em protocolo, independentemente da avaliacdo de resposta dos
pacientes) de fase IV, duplo-cegos e paralelos que avaliaram a eficacia e seguranca da LDX comparada ao MPH de liberacdo
prolongada (OROS®) e ao placebo. O estudo de dose flexivel teve duracdo total de 13 semanas, divididas nas seguintes
fases: a) Recrutamento, triagem e washout® (quatro semanas), b) Fase duplo-cega (oito semanas, sendo cinco de
otimizacdo de dose e trés de manutencdo da dose), c) Seguimento (uma semana). Nesse estudo, 93 pacientes foram
randomizados para o grupo placebo, 186 para o LDX (dose média = 50,1 mg [DP=12,5]) e 185 para o MPH OROS® (dose
média = 44,5 mg [DP=12,7]). Ja o estudo de dose forcada teve duragdo de 11 semanas, também dividido em trés fases: a)
Recrutamento, triagem e washout® (quatro semanas), b) Fase duplo-cega (seis semanas, sendo quatro de titulacdo de
dose — com aumento forcado — e dois de manutencdo da dose) e c) Seguimento (uma semana). A resposta clinica, em
ambos os estudos, foi avaliada por meio de mudancgas na sintomatologia (avaliada pelo ADHD-RS-IV) e melhora clinica

(avaliada pelo CGl). Como desfechos de seguranca, foram avaliados eventos adversos e mudancas n sinais vitais e no peso.
8.1.2.2. DESFECHOS DE EFICACIA
8.1.2.2.1. SINTOMATOLOGIA
METILFENIDATO VS. PLACEBO
No estudo de Biederman et al., 2003%°, observou-se que o grupo que recebeu MPH apresentou melhora

estatisticamente significante na sintomatologia medida pela escala CADS em relagdo a linha de base. Apds duas semanas

de tratamento, os pacientes do grupo MPH apresentaram redugdo de sintomas, enquanto no grupo placebo houve

8 periodo de tempo que um participante de ensaios clinicos é retirado de um medicamento do estudo para eliminar os possiveis efeitos residuais.
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aumento dos sintomas. Esses resultados foram observados tanto pela avaliagdo dos professores (-10,7 vs. 2,8, p<0,0001)

guanto dos pais (-6,3 vs. 0.5, p<0,0043).

No estudo de Findling et al., 2006°!, observou-se que os escores da escala de lowa Conners’ de desatencdo e
hiperatividade e de sintomas opositores/desafiadores aumentaram para o grupo placebo ao longo das semanas e foram
reduzidos no grupo MPH na avaliacdo de professores. Estas redugdes observadas indicam que houve melhora na
sintomatologia daqueles que receberam tratamento ativo e a diferenca entre o MPH e placebo atingiu significancia
estatistica (p<0,05). Quando avaliados pelos pais, o grupo placebo manteve escores estdveis de desatencdo e
hiperatividade e de sintomas opositores e desafiadores ao longo das semanas de tratamento, enquanto o grupo MPH
apresentou reducées (p<0,05). Ainda na avaliacdo de pais, observou-se que pacientes no grupo placebo apresentaram
discreto aumento dos escores apds a primeira semana de tratamento, com pequenas redugdes ao longo das semanas,
tanto para sintomas de desatencdo/hiperatividade quanto para os desafiadores/opositores. Ja os participantes do grupo
MPH apresentaram reducgdes em trés semanas, indicando melhora da sintomatologia. O desempenho entre os dois grupos
de tratamento quanto a sintomatologia também foi estatisticamente significante quando avaliado pelos pais (p<0,05,

Figura 2).

FIGURA 2. ESCORES NA ESCALA DE IOWA CONNERS' PARA DESATENGAO E HIPERATIVIDADE AVALIADA POR
PROFESSORES E PAIS NO INiCIO DO ESTUDO E NAS SEMANAS 1 A 3 (FONTE: FINDLING ET AL., 2006).
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No estudo de Findling et al., 20082, observou-se que o grupo que recebeu MPH de liberacdo prolongada
apresentou melhora estatisticamente significante dos sintomas quando comparado ao placebo, representada pelos
escores da escala ADHD-RS-1V (média dos minimos quadrados - MMQ [IC 95%] =-13,3 [-15,6 a-7,1], p < 0,0001). A reducdo
de sintomas comportamentais pela manha e a tarde avaliados por pais e professores também foi maior no grupo que
recebeu MPH de liberagdo prolongada comparada ao placebo pelas escalas de Conners’ para pais e para professores (Pais
- manha: diferenca = -9,2, IC 95%: [-15,4 a -3,1], p<0,0032; tarde: diferenca = -7,0, IC 95%: [-13,3 a -0,3], p<0,0288/
Professores — manha: diferenca = -9,2, IC 95%: [-15,4 a -3,1], p<0,0032; tarde: diferenca = -7,0, IC 95%: [-13,3 a -0,3],
p<0,0288). Maior proporgao de pacientes que recebeu tratamento ativo apresentou melhora dos sintomas em relacdo ao
placebo quando avaliados pelo investigador (66,3% vs. 23,5%, respectivamente, p<0,0001) e pelos pais (60,7% vs. 24,7%,

respectivamente, p<0,0001).

No estudo de Rapport et al.,, 1994° a atencdo das criancas (em tarefa), a performance académica e o
comportamento em sala de aula foram melhores e estatisticamente significante em todas as condi¢cdes de medicacao
ativa em relacdo a linha de base e ao placebo (p <0,001). As doses de 10 mg, 15 mg e 20 mg resultaram em melhora
estatisticamente significante para as trés medidas em sala de aula em comparagcdo com a dose de 5 mg (p <0,0001). A
atencdo das criancas também foi melhor e estatisticamente significante sob a dose de 20 mg em compara¢dao com a dose
de 10 mg (p <0,0001) e 15 mg (p <0,01). Nenhuma diferenga adicional entre as doses foi significativa. As criancas
concluiram uma porcentagem maior de atividades escolares recebendo 10 mg, 15 mg e 20 mg de MPH em comparacao

com a linha de base, placebo e MPH 5 mg (p <0,001).

No estudo de Rapport et al., 2008>* observou-se que houve reducio da gravidade tanto das queixas fisicas e
comportamentais quanto dos sintomas emergentes apds o tratamento. Estas redugdes da condi¢cdo basal para o
tratamento com MPH de liberagdo imediata foram estatisticamente significantes, e foram de magnitude suficiente para
serem consideradas clinicamente significativas (reducdo de 27% a 62%, valores de p ndo reportados). Também foram
observadas redugdes significativas nos endossos de sintomas entre placebo e MPH para classificagdes dos pais, que
refletem caracteristicas centrais/ secundarias do TDAH (por exemplo, sentado, dificuldade no relacionamento com os
pares). Ndo foram observadas diferencas significativas entre as quatro doses ativas de MPH para criangas (valor de p ndo

reportado).

No estudo de Schultz et al., 2010°°, a diferenca entre os escores SKAMP para o grupo MPH SODAS® em
comparacdo ao placebo foi estatisticamente significante para todas as medidas (p <0,0001). No grupo placebo, o escore
SKAMP combinado se deteriorou continuamente até 4,5 horas apds a ingestdo do medicamento, permanecendo estavel
posteriormente, mas com um nivel de gravidade aumentado em comparacdo com o valor basal. Os testes de matematica

seguiram um padrdo semelhante, com aumento do nimero de problemas de matematica resolvidos corretamente nos
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dois grupos de tratamento ativo, em comparacdao com uma piora no grupo placebo. A eficdcia maxima foi novamente
atingida as 3 horas, diminuindo posteriormente (1,5 horas: MPH=128,7, PLA=104,9, p<0,0001; 3,0 horas: MPH=135,7,
PLA=101,6, p<0,0001; 4,5 horas: MPH=122,2, PLA=91,7, p<0,0001). A média de comportamento social positivo
permaneceu estavel no grupo de tratamento ativo (0,04 [DP=5,27] e diminuiu no grupo placebo (-2,44 [DP=5,96]), valor
de p=NR. O MPH melhorou o comportamento perturbador em compara¢do com a visita de triagem (média=-8,8

[DP=21,9]), enquanto nenhuma alteracdo foi observada no grupo placebo (média=0,6 [DP=25,3]), valor de p=NR.

No estudo de Simonoff et al., 2013°¢, 0 MPH foi estatisticamente significante superior ao placebo com magnitudes
de efeito de 0,39 (IC 95%: [0,09 a 0,70]; p=0,011) pela avaliagdo de pais e de 0,52 (IC 95%: [0,23 a 0,82]; p=0,001) pela

avaliacdo de professores para o Index of the Conners Rating Scale-Short Version.

No estudo de Wilens et al., 2006° foi observada uma reducg3o estatisticamente significante (p=0,001) na Escala
de Classificacdo de TDAH avaliada pelo investigador, a principal medida de eficdcia no tratamento com MPH ER OROS®
(diferenga média, DM = -14,93 [DP=10,72]) em comparacdo com o placebo (DM=-9,58 [DP=9,73]). Achados semelhantes
foram observados com as medidas dos pais (MPH: DM=-14,00 [DP=10,31]; PLA: -10,14 [DP=10,00], p=0,008) e
adolescentes (MPH: DM=-31,70 [DP=28,96]; PLA: -18,70 [DP=26,94], p=0,001).

No estudo de Wolraich et al., 2001>° as criancas dos grupos MPH ER OROS® e MPH IR mostraram reducdes
significativamente maiores nos principais sintomas de TDAH do que as criangas que receberam placebo. Este resultado
foi observado tanto no final da semana 1 quanto no final do tratamento, com base nas classificagdes médias dos
professores e pais da IOWA Conners’. Ao final do estudo, os escores médios de desatencdo e hiperatividade em relacdo a
linha de base foram de 5,98 (DP=3,91), 6,35 (DP=4,31) e 9,77 (DP=4,02) para MPH ER OROS®, MPH IR e placebo,
respectivamente, na avaliacdo pelos professores e de 6,29 (DP=3,54), 6,17 (DP=3,19), 10,11 (DP=3,92), respectivamente,
na avaliacdo pelos pais. MPH IR trés vezes ao dia e MPH ER OROS® uma vez ao dia ndo diferiram significativamente em

nenhuma comparagao direta (semana 1, p=0,838; fim do estudo, p=0,539).
LISDEXANFETAMINA VS. PLACEBO

No estudo de Biederman et al., 2007°, pacientes em uso de LDX, independentemente da dose recebida (30, 50
ou 70 mg), apresentaram melhora estatisticamente significativa na sintomatologia de TDAH, representado por melhoras
na escala ADHD-RS-1V, quando comparados aos que receberam placebo. As maiores mudangas médias relativas ao escore
de ADHD-RS-IV ocorreram no grupo que recebeu LDX 70 mg, em relacdo ao grupo placebo (-26,7 [DP=1,54] e -6,2 [1,56],
respectivamente). Quanto as medidas de sintomas comportamentais avaliadas pelos pais, observou-se que,

independentemente do horario de avaliagdo (manh3, tarde ou noite), o grupo que recebeu LDX apresentou melhoras

37



{¥Conitec |

mais significativas em relacdo ao placebo. Quando avaliados pela escala CGI, maior proporcdo de pacientes que
receberam tratamento ativo apresentou muita ou bastante melhora quando comparados ao placebo (70% vs. 18%,

respectivamente, p<0,001).

No estudo de Findling et al., 2011, pacientes nos diferentes grupos de tratamento ativo apresentaram maiores
reducdes médias (MMQ [SE]) em relacdo ao grupo placebo: LDX 30 mg: -18,3 (1,25); LDX 50 mg: -21,1 (1,28); LDX 70 mg:
-20,7 (1,25); PLA: -12,8 (1,25), p<0,0056. Maior proporcdo de pacientes que recebeu LDX, a despeito da dose, apresentou
escore de CGl correspondente a normalidade ou a presenca de sintomas leves em relagdo ao grupo placebo (69,1% vs.
39,5%, respectivamente, p<0,0001). No que se refere a qualidade de vida, os grupos apresentaram aumento de dois
pontos na escala YQOL, indicando melhora da qualidade. As diferengas observadas entre o baseline e o endpoint foram

estatisticamente significantes para o grupo que recebeu LDX, mas ndo placebo (valores de p ndo fornecidos).

No estudo de Coghill et al., 2013%, observou-se que os participantes do grupo LDX e MPH apresentaram maior
reducdo dos escores da escala ADHD-RS-IV do que o grupo placebo, indicando melhoria da sintomatologia (MMQ [EP]:
LDX: -24,3 [1,2], MPH: -18,7 [1,1]; PLA: -5,7 [1,1]). As alteracGes nos escores de ADHD — RS — IV da LDX e do MPH, quando
comparados ao placebo, apresentaram diferenca com significancia estatistica. Quanto a escala CGl, observou-se que
maior propor¢ao de pacientes do grupo LDX e MPH apresentaram melhora estatisticamente significativa em relacdo ao

baseline comparado ao placebo 9% [IC 95%] — LDX: 78% [70 a 86]; PLA: 14% [8 a 21]; MPH: 61% [51 a 70)].

No estudo de Wigal et al., 20095, comparado com o placebo, a LDX demonstrou eficacia significativamente maior
em cada periodo de pds-dose (1,5 horas a 13 horas), conforme medido pelas escalas SKAMP e PERMP (p <0,005). As
diferengas nas MMQ (IC 95%) do LDX versus placebo em 1,5 horas e 13 horas foram -0,45 (-0,62 a -0,28; p <0,0001) e -
0,26 (-0,43 a-0,08; p <0,005), respectivamente. A diferenga da pontuagdo média nas MMQ (IC 95%) do LDX versus placebo
foi de -0,74 (-0,85 a -0,63; p <0,0001). Os resultados para PERMP-A e PERMP-C também foram consistentes com os
resultados do SKAMP-D.

METILFENIDATO IR VS. METILFENIDATO ER

No estudo de Pelham et al., 2001°%¢, observou-se diferenca estatisticamente significante entre MPH ER OROS® e
MPH IR somente quando se considerou sintomatologia pela avaliagdo dos pais por meio da escala IOWA Conners’.
Pacientes que receberam MPH ER OROS® apresentaram maior redugdo de sintomas de desatencdo/hiperatividade
quando comparado ao MPH IR (média [DP]: 4,78 [2,86] vs. 5,93 (3,09], respectivamente, p<0,05). Quanto a
frequéncia de diferentes tipos de comportamentos, observou-se que maior propor¢io média de participantes que

recebeu MPH obedeceu as regras comparado ao placebo (MPH IR: 60,2% (DP=22,3); MPH ER: 61,3% (23,2%), MPH
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vs. PLA: p<0,05). A proporgdo de pacientes que apresentou comportamentos negativos (falta de compliance,

interrupcao, reclamacdes, problemas de conduta e verbalizacdes negativas) foi maior quando administrado placebo.

No estudo de Steele et al., 2007%%, o grupo que recebeu MPH ER OROS® apresentou superioridade
estatisticamente significante ao IR-MPH na taxa de remissdo com base nos 18 sintomas de TDAH (p = 0,0002, X2 = 13,8,
df = 1) e gravidade dos sintomas de TDAH e TDO (p = 0,004, F = 8,4, df = 1.127), bem como nas seguintes avaliacGes
secunddrias: IOWA Conners, Conners Parent Rating Scale (versao curta), Parent Stress Index (versdo curta); Escala Visual

Analdgica para brincadeiras sociais; Impressao Global Clinica - Gravidade.

No estudo de Wolraich et al., 2001>° as crian¢as dos grupos MPH ER OROS® e MPH IR mostraram reducdes
significativamente maiores nos principais sintomas de TDAH do que as criangas que receberam placebo. Este resultado
foi observado no final da semana 1 quanto no final do tratamento, com base nas classificagdes médias dos professores e
pais da IOWA Conners’. MPH IR trés vezes ao dia e MPH ER OROS® uma vez ao dia nao diferiram significativamente em

nenhuma comparacao direta.
METILFENIDATO VS. LISDEXANFETAMINA

No estudo de dose flexivel reportado em Newcorn et al., 2017%, observou-se que tanto a LDX quanto o MPH
foram superiores ao placebo na reducdo dos escores de ADHD-RS-IV, que mensura sintomatologia (diferencas de
tratamento - MMQ [IC 95%]: LDX vs. PLA: -12,2 [-15,1 a -9,4, p<0,0001] e MPH vs. PLA: -10,1 [-13,0 a -7,3], p<0,0001).
Quando comparados entre si, os tratamentos ativos ndo apresentaram diferencas com significancia estatistica (diferencas
de tratamento - MMQ [IC 95%)]: -2,1 [-4,3 a 0,2], p=0,0717). Em relagdo a melhora clinica, mais pacientes recebendo LDX

e MPH apresentaram melhora comparados ao placebo (83,1%, 81% e 34,8%, respectivamente).

Similarmente, no estudo de dose forcada, também reportado no estudo de Newcorn et al., 2017, o grupo que
recebeu LDX apresentou maior redug¢do média dos sintomas quando comparado ao MPH e ao placebo (MMQ [IC 95%]: -
3,4[-5,4a-1,3], p=0,0013 e — 8,5 [-11,0 a -6,0], p<0,0001, respectivamente). Ademais, o grupo MPH também apresentou
maior redugdo medida de sintomatologia em relacdo ao placebo (MMQ [IC95%)]: -5,1 [-7,6 a -2,6], p<0,0001). A redugdo
de sintomas também foi maior no grupo que recebeu LDX ou MPH, comparado ao placebo (81,4%, 71,3% e 50%,

respectivamente).
8.1.2.2.2. MELHORA CLINICA
METILFENIDATO VS. PLACEBO

39



{¥Conitec |

No estudo de Biederman et al., 2003%°, observou-se que maior proporcdo de pacientes em uso de MPH

apresentou melhora clinica quando avaliada pelo CGI-I comparados ao grupo placebo (69,8% vs. 40%, p= 0,0009).

Findling et al., 2006° reportaram que, em geral, 58,4% dos pacientes em uso de MPH e 18,5% do grupo placebo
apresentaram melhora clinica. Quando se considerou apenas aqueles pacientes que apresentaram bastante ou muita
melhora, de acordo com a escala CGl, esses resultados foram observados para 31,7% dos pacientes que receberam MPH
e 13,2% dos que receberam placebo. Para estas duas categoriza¢des, os resultados tiveram significancia estatistica

(p<0,01).

No estudo de Findling et al., 20082, observou-se que maior propor¢do de pacientes que recebeu MPH de
liberacdo prolongada (OROS®) apresentou melhora dos sintomas em relacdo ao placebo quando avaliados pelo
investigador (66,3% vs. 23,5%, respectivamente, p<0,0001) por meio da escala CGIl e pelos pais (60,7% vs. 24,7%,

respectivamente, p<0,0001), pela escala PGA.

No estudo de Simonoff et al., 2013°, observou-se que quatro das 57 (7%) criancas que receberam placebo versus

24 das 61 (40%) que receberam MPH apresentaram melhora quando avaliadas pelo CGI-I (valor de p=NR).

No estudo de Wilens et al., 2006° foi observada uma redu¢do na Escala de Classificacdo de TDAH avaliada pelo
investigador, a principal medida de eficacia no tratamento com MPH ER OROS® em comparacgdo com o placebo. Achados
semelhantes foram observados com as medidas dos pais e adolescentes. Com base na pontuacdo da subescala de
melhoria da Impressdo Global Clinica, 52% dos individuos no grupo MPH ER OROS® melhoraram em comparagdo com

31% que receberam placebo.

No estudo de Wolraich et al., 2001°° 46,7% e 47,2% das criancas dos grupos MPH ER OROS® e MPH IR classificacio
“melhor” ou “muito melhor” em termos de melhora clinica apds o tratamento. Dentre as criangas do grupo placebo,
somente 16,7% obtiveram esta classificacdo (tratamento ativo vs. placebo, p<0,001).

LISDEXANFETAMINA VS. PLACEBO

No estudo de Biederman et al., 2007%2, maior propor¢do de pacientes que receberam tratamento ativo

apresentou melhora ou muita melhora quando comparados ao placebo (70% vs. 18%, respectivamente, p<0,001).
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No estudo de Findling et al., 2011, pacientes nos diferentes grupos de tratamento ativo apresentaram maiores
reducdes médias (MMQ [SE]) em relagdo ao grupo placebo: LDX 30 mg: -18,3 (1,25); LDX 50 mg: -21,1 (1,28); LDX 70 mg:
-20,7 (1,25); PLA: -12,8 (1,25), p<0,0056. Maior proporcdo de pacientes que recebeu LDX, a despeito da dose, apresentou
escore de CGl correspondente a normalidade ou a presenca de sintomas leves em relacdo ao grupo placebo (69,1% vs.
39,5%, respectivamente, p<0,0001). No que se refere a qualidade de vida, os grupos apresentaram aumento de dois
pontos na escala YQOL, indicando melhoria da qualidade. As diferencas observadas entre o baseline e o endpoint foram

estatisticamente significantes para o grupo que recebeu LDX, mas ndo placebo (valores de p ndo fornecidos).

No estudo de Coghill et al., 2013°%, observou-se maior proporcdo de participantes dos grupos lisdexanfetamina e
MPH ER OROS® apresentaram melhora ou muita melhora comparado ao placebo quando avaliados pela escala CGl (78%,
61% e 14%, respectivamente). Os resultados foram estatisticamente significantes para as comparagdes entre os
tratamentos ativos e o placebo (p<0,001). A comparacdo entre ambos os tratamentos ativos, entretanto, ndo foi

apresentada.
METILFENIDATO IR VS. METILFENIDATO ER

No estudo de Steele et al., 2007%, 83% dos participantes que receberam MPH ER OROS® e 62% dos que

receberam MPH IR apresentaram-se melhores ou muito melhores quando avaliados pela escala CGI (valor de p=NR).
Embora Wolraich et al., 2001°° tenham reportado as porcentagens de pacientes que apresentaram melhora ou
muita melhora segundo avaliagdo pela escala CGI (MPH ER OROS®: 46,7% e MPH IR: 47,2%), os autores ndo apresentaram
o valor p da comparagdo entre os tratamentos ativos.
METILFENIDATO VS. LISDEXANFETAMINA
No estudo de dose flexivel reportado em Newcorn et al., 2017 observou-se que mais pacientes recebendo LDX
e MPH apresentaram melhora clinica comparados ao placebo (83,1%, 81% e 34,8%, respectivamente). Similarmente, no
estudo de dose forcada, também reportado no estudo de Newcorn et al., 2017%, a melhora clinica também foi maior no
grupo que recebeu LDX ou MPH, comparado ao placebo (81,4%, 71,3% e 50%, respectivamente).

8.1.2.3. DESFECHOS DE SEGURANCA

METILFENIDATO VS. PLACEBO
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No estudo de Biederman et al., 2003°°, observou-se que a frequéncia de EAs foi semelhante entre os grupos MPH
e PLA (24,6% vs. 23,9%, respectivamente). Entretanto, quando foram reportados os dados de EA provavelmente
relacionados a droga, observou-se que a frequéncia no grupo MPH foi maior do que no PLA (9,2% e 4,2%,
respectivamente). Os EAs mais comumente citados no grupo MPH foram anorexia, cefaleia e insénia, enquanto no PLA,
foram dor de garganta, cefaleia e vomitos. Apds a randomizagao, apenas sete participantes abandonaram o tratamento,

sendo as principais causas a ocorréncia de eventos adversos e a percep¢ao de efeitos terapéuticos insatisfatorios.

No estudo de Findling et al., 2006°!, observou-se que maior propor¢do de pacientes que recebeu placebo
apresentou EAs comparados ao grupo MPH (82,6% vs. 53,4%, p = NR). A comparacgao entre grupos evidenciou que houve
diferenca com significancia estatistica para TDAH, aumento de apetite, rash e infec¢des virais ndo especificadas e tiques.
Dentre os EAs observados, 35,4% dos EA no grupo MPH foram considerados relacionados ao medicamento. Cerca de 15%
dos pacientes foram retirados do estudo pds-randomizacdo, dos quais 21,4% foram excluidos por ndo se adequarem a
todos os critérios de elegibilidade. A retirada dos demais pacientes pode ter ocorrido por mais de uma razao, sendo elas:
exacerbacdo da doenca e EA (MPH: 9,5%; PLA: 33%), ndo adesdo ao protocolo (MPH: 5%), retirada de consentimento pelo
participante/ guardido legal (MPH: 11,9%; PLA: 16,7%), decisdo médica (MPH: 2,4%; PLA: 11,9%) e perda de seguimento
(MPH: 2,4%).

No estudo de Findling et al., 20082, observou-se que 69,2% dos pacientes que receberam MPH de liberacdo
prolongada apresentaram pelo menos um EA comparado a 57,6% no grupo placebo. Os principais eventos observados no
grupo de tratamento ativo foram redugdo de apetite (18,7%), vomitos (9,9%), insdnia, ndusea e redugao de peso (7,7%
cada). Ja no grupo placebo, reducdo de apetite, vOmitos e insGnia foram os principais EA reportados. Maior proporcao de
pacientes no grupo placebo descontinuou o estudo comparado ao MPH (62,3% vs. 27,5%, respectivamente). As principais

razoes para descontinuacdo foram participacdo a longo prazo (ndo definida pelo autor) e retirada de consentimento.

No estudo de Rapport et al., 2008>*, as criancas que reportaram maior propor¢do/nimero de queixas fisicas
foram relacionadas ao uso de psicoestimulante na linha de base, em relagao ao placebo e diferentes dosagens de MPH
(todas p< 0.05). Ndo surgiram diferencas significativas entre os diferentes regimes de MPH. As respostas dos pais
mostraram um padrdo semelhante de resultados. Mais queixas fisicas e comportamentais foram relatadas na linha de

base em relagdo a 5 mg e 20 mg de MPH (ambos p<0.05).

No estudo de Schulz et al., 2010°° todos os medicamentos foram bem tolerados ao longo do estudo. Nenhum
paciente desistiu devido a EAs. Apenas um EA grave foi relatado: um caso de apendicite aguda durante o tratamento. Este
EA foi considerado ndo relacionado ao tratamento pelo investigador e o paciente apresentou uma recuperacao completa.

Quatro EAs foram relatados como "'graves' e relacionados a medicamentos (dois casos de ""comportamento agressivo' e
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um caso de falta de ateng¢do no grupo placebo). Dos 147 participantes estudo, 90 pacientes (61%) apresentaram pelo
menos um EA. Os EAs ocorreram no tratamento com placebo em 38 pacientes (26%), no MPH SODAS® em 44 pacientes
(30%). Assim, as taxas de EA parecem ser semelhantes, apesar de ndo ter sido reportado o valor de p para diferenca entre
os grupos. Foram relatados menos disturbios gastrointestinais no placebo do que em qualquer um dos dois tratamentos

ativos.

No estudo de Simonoff et al., 2013°° as criancas em uso de MPH apresentaram maior probabilidade de relatarem
aos pais dificuldades para dormir (MPH: 21%, PLA:3%, p<0,01) e falta de apetite (MPH:15%, PLA:2%, p=0,02), mas os
outros EAs relatados pelos pais mostraram diferencas nao significativas. Ndo houve diferencas entre os grupos na
alteracao média no pulso (1,43, 1C95%: (-3.38 a 6,24), p=0,556) ou pressdo arterial sistdlica (3,11, IC 95%: (-1,81 a 8,02),
p=0,213) e diastdlica (3,29, IC 95% (-1,00 a 7,58), p=131). O escore alvo de EA diminuiu em ambos os grupos entre a linha
de base e a semana 16. Houve uma tendéncia marginalmente significativa para o grupo de tratamento ativo diminuir
menos ao longo do tratamento. O escore de outros efeitos adversos também mostrou uma reducgdo para ambos os grupos

entre a linha de base e a semana 16 sem diferenga de grupo.
METILFENIDATO IR vS. ER

No estudo de Pelham et al., 2001%, os EAs reportados foram leves a moderados e nenhum resultou em
descontinuacgdo do estudo. Os EA mais comuns no grupo placebo foram cefaleia, dor abdominal e ma qualidade do sono
(23,2%, 11,6% e 10%, respectivamente). Na condicdo de uso de MPH IR, os EAs mais comuns foram reducdo de apetite,
dor abdominal e cefaleia (24%, 17,4% e 15,9%). Quando em uso de MPH ER, os EAs mais comuns foram reducdo de

apetite, ma qualidade do sono, dor abdominal e cefaleia (18%, 16%, 13,2% e 11,8, respectivamente).

No estudo de Steele et al., 2007%* MPH ER OROS® e MPH IR foram ambos bem tolerados com um perfil de efeito
colateral similar. Os EAs mais comuns (210% em qualquer grupo) foram diminui¢do do apetite (MPH ER OROS® = 17 [24%];
MPH IR= 23 [32%]), cefaleia (MPH ER OROS® = 14 (19%); MPH IR= 12 (16%), insdnia (MPH ER OROS® = 12 [17%]; MPH IR=
10 [14%]).

LISDEXANFETAMINA VS. PLACEBO

No estudo de Biederman et al., 2007°?, observou-se que mais pacientes no grupo que recebeu LDX em diferentes
doses (67,6% a 83,6%) apresentaram EAs gerais em relagdo ao grupo placebo (47,2%). Similarmente, independente da
dose de LDX considerada, maior proporcdo de pacientes apresentou reducdo de apetite, insdnia e irritabilidade em

relacdo ao grupo placebo. Maior proporc¢ao de pacientes que recebeu LDX 30 mg apresentou tontura e maior proporcao
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de pacientes randomizados para o grupo LDX 70 mg apresentou vomitos e perda de peso em relagdo ao placebo (p<0,05).
Cerca de 20% dos pacientes que receberam LDX e 25% dos pacientes que receberam placebo descontinuaram o
tratamento, sendo o principal motivo a ocorréncia de EA e a percepcao de falta de eficacia para o primeiro e segundo

grupos, respectivamente.

No estudo de Findling et al., 2011, observou-se que, a despeito da dose, 68,7% dos pacientes que receberam
LDX e 58,4% dos pacientes do grupo placebo apresentaram EAs. Destes, 4,2% e 1,3%, respectivamente, descontinuaram
o tratamento por EA. Os principais EA relatados foram reducdo de apetite, cefaleia, insonia e irritabilidade, para os grupos
que receberam LDX; e cefaleia, infecgcdo de vias aéreas superiores e vomitos no grupo placebo. Quatro e dois participantes
apresentaram EAs graves no grupo LDX (insonia, irritabilidade, labilidade emocional, cefaleia e reducdo de apetite) e

placebo (desconforto estomacal, agitacdo e irritabilidade), respectivamente. Nenhum 6ébito foi reportado.

No estudo de Coghill et al., 2013%*, observou-se que mais pacientes nos grupos que receberam LDX e MPH
apresentaram EA em relacdo ao placebo (72,1%, 64,9% e 57,3%, respectivamente). A maioria dos EAs foram leves e
moderados e os graves, ndo relacionados ao tratamento, exceto por um caso de overdose no grupo MPH. Os EAs mais
comumente reportados (> 5%) foram reducdo de apetite (LDX e MPH), cefaleia (LDX, PLA e MPH), ins6nia (LDX e MPH),
reducdo de peso (LDX), ndusea (LDX e MPH), anorexia (LDX e MPH), nasofaringite (LDX, PLA, MPH), dor abdominal (LDX,
PLA, MPH), alteracGes do sono (LDX) e tosse (MPH). Em relagdo ao placebo, o tratamento ativo esteve associado a discreta
elevagdo de frequéncia cardiaca, pressao arterial e redugdes de peso corporal em relagdo ao basal. Cerca de 40% dos
pacientes abandonaram o tratamento, sendo o principal motivo a percepg¢ado de falta de eficacia (LDX: 9,7%; PLA: 48,6%;

MPH: 19,6%).

No estudo de Wigal et al., 20095, os EAs emergentes do tratamento mais comuns durante a otimizacdo da dose
foram diminui¢do do apetite (47%), insonia (27%), dor de cabega (17%), irritabilidade (16%), dor abdominal superior (16%)
e labilidade (10%), que foram menos frequentes na fase de cruzamento (6%, 4%, 5%, 1%, 2% e 0%, respectivamente);
cinco individuos (3,9%) relataram EAs graves (efeito embotado, ins6nia, aumento de insOnia e irritabilidade, cada um
relatado em um individuo; overdose acidental e dor abdominal superior, ambos relatados no mesmo sujeito). O
investigador considerou que os EAs estavam relacionados ao medicamento em estudo em 100 individuos (77,5%).
Durante o periodo de cruzamento duplo-cego, o investigador considerou que os EAs estavam relacionados ao
medicamento em estudo em 20 individuos (17,4%) no grupo LDX e em oito individuos (7%) no grupo placebo. Ndo houve
novos EAs com incidéncia 2 10% durante o periodo de cruzamento duplo-cego. Os EAs relatados durante esta fase foram
leves ou moderados, com excecdo da insénia grave em um individuo tratado com LDX. A ideia suicida, relacionada ao
medicamento do estudo apds quatro dias de exposi¢do ao LDX durante a otimizacdo da dose e avaliada como de gravidade

leve, ocorreu em um individuo, um sujeito masculino de 11 anos de idade sem outras condi¢Ges clinicas relatadas no
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inicio. A ideacgdo suicida deste sujeito foi resolvida com a descontinuagao do LDX sem EAs relatados adicionais no

acompanhamento um més apds a descontinuacao.
METILFENIDATO VS. LISDEXANFETAMINA

No estudo de dose flexivel que comparou a LDX ao MPH de liberagdo prolongada e ao placebo, reportado por
Newcorn et al., 2017%, observou-se que o grupo que recebeu tratamento ativo teve maior proporcdo de EAs gerais
quando comparado ao placebo (LDX: 83,2%, MPH:82,1%, PLA: 63,7%). A maioria dos EAs foram de intensidade leve a
moderada, sendo que apenas dois casos (um no grupo LDX e outro no MPH) foi considerado sério. Os EA mais comumente
reportados, nos grupos de tratamento ativo, foram redugao de apetite (LDX: 53,3%, MPH:41,8%) e de peso (LDX: 20,1%,
MPH:13,0%), cefaleia (15,2% em ambos os grupos), irritabilidade (LDX: 20,1%, MPH:7,6%) e ins6nia (LDX: 8,7%, MPH:8,2%.

Ja no grupo placebo, os EAs mais comuns foram irritabilidade, infeccdo de VAS, reducdo de apetite e cefaleia.

A mesma tendéncia foi observada no estudo de dose forcada reportado pelos mesmos autores. Pacientes em uso
de LDX e MPH tiveram maior frequéncia de EA gerais quando comparados ao placebo (66,5%, 58,9% e 44,5%,
respectivamente), dos quais trés casos foram considerados sérios (um em cada grupo). Os EA mais comuns no grupo que
recebeu LDX ou MPH foram reducdo de apetite (LDX: 31,7%, MPH:23,3%), cefaleia (LDX: 15,1%, MPH:16,0%) e reducdo
de peso (LDX: 10,6%, MPH:5,0%), enquanto no grupo placebo, os mais comuns foram redugdo de apetite (10,0%) e cefaleia

(8,2%)% .
8.1.2.4. RISCO DE VIES DOS ESTUDOS INCLUIDOS
Os ensaios clinicos incluidos foram avaliados pela ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB 2.0)%’. Os itens

mais frequentemente comprometidos foram a randomizacdo e o relato seletivo de desfechos. No geral, os estudos

apresentaram alto risco de viés (Figura 3).
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FIGURA 3. AVALIACAO DO RISCO DE VIES DOS ENSAIOS CLINICOS PELO RISK OF BIAS 2.0.
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8.1.2.5. META-ANALISE DOS RESULTADOS

8.1.2.5.1. MELHORA CLiNICA (CGI-I)
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Para este desfecho, foram incluidos dez estudos (n’ové‘pa’bliéagées:‘ Biedefmén et él., 2003°% Findling et al.,
2006°%; Findling et al., 2008°%; Wolraich et al., 2001°%; Steele et al., 2007%; Biederman et al., 2007%; Findling et al., 2011%;
Coghill et al., 2013%; e Newcorn et al., 2017%), totalizando cinco intervenc¢des diferentes: MPH IR, MPH ER (apresentacdes
SODAS® e OROS®), LDX e placebo. As comparagdes com maior numero de estudos foram as de LDX com placebo e MPR
ER OROS® com placebo; a maior parte dos estudos apresentava alto risco de viés. A rede para todos os estudos estd
ilustrada na Figura 4. Cada né da rede representa uma intervengdo. Os nimeros nos nds representam a quantidade de
estudos avaliando aquele tratamento. A coloragdo dos ramos indica o risco de viés dos estudos (vermelho indica alto

risco), com base no risco de viés dos estudos individuais.

FIGURA 4. REDE DE COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE MELHORA CLINICA.
PLACEBO

MPH_IR

4 MPH_ER_OROS

MPH_ER_SODAS

Legenda: LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberagdo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberagdo prolongada —
Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagdo imediata.

Para o desfecho de melhora clinica, observa-se que tanto para comparagdes diretas quanto indiretas, houve
superioridade dos quatro tratamentos ativos (MPH nas trés apresentacées ou LDX) em relacdo ao placebo. A Figura 5
ilustra os resultados das metandlises em rede da comparagdo entre os diferentes medicamentos para TDAH em relacdo
ao placebo. Nao foi observada heterogeneidade substancial entre os estudos (1=0,21). Quando as terapias ativas foram

comparadas entre si, ndo foi observada diferenca significante em melhora clinica (Quadro 6).

FIGURA 5. META-ANALISE EM REDE DAS COMPARAGOES ENTRE TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS E PLACEBO PARA
O DESFECHO DE MELHORIA CLINICA.
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Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%—-Cl
LDX —— 2.52 [2.02; 3.16]
MPH_ER_OROS —— 2.33 [1.86; 2.92]
MPH_ER_SODAS —=—— 1.77 [1.05; 3.00]
MPH_IR —=—— 2.11 [1.48; 3.02]
Placebo 1.00

05

I
2

Desvio padrdo entre estudos (t): 0,21

Numero de estudos: 10

Numero de tratamentos: 5

Todos os tratamentos sdo contra o tratamento referéncia (placebo)

Legenda: Cl, intervalo de confianga; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de
liberagdo prolongada — sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberagdo prolongada
— sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagdo imediata; RR. Risco relativo.

QUADRO 6. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARAGOES PARA O DESFECHO

DE MELHORA CLIiNICA.

1,14 [0,89; 1,46] 2,42 [1,91; 3,07]

1,08 [0,86; 1,36]

MPH_ER_OROS 1,17 [0,83; 1,64] 2,35[1,83; 3,01]

1,19 [0,82; 1,73] 1,10 [0,80; 1,51] 2,67 [1,56; 4,58]

1,43 [0,80; 2,53] 1,32 [0,74; 2,33] 1,19 [0,63; 2,25] MPH_ER_SODAS 1,77 [1,05; 3,00]

Meta-andlise em rede

2,52 [2,02; 3,16] 2,33 [1,86; 2,92] 2,11 [1,48; 3,02] 1,77 [1,05; 3,00] Placebo

asimiiod asijeue-ex|N

Legenda: LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberagdo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberagdo prolongada —

Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagdo imediata.

Em nenhuma das comparagdes foi observada inconsisténcia entre as estimativas de efeito das comparagoes

diretas e indiretas (Quadro 7).

QUADRO 7. AVALIACAO DA INCONSISTENCIA ENTRE ANALISES DIRETAS E INDIRETAS POR COMPARAGCAO PARA O

DESFECHO DE MELHORA CLINICA.

= Numero de . n 5 Diferenga do limite  Diferenga do limite
Comparagdo estudos NMA ‘ Direta ‘ Indireta Diferenca inferior do IC 95% superior do IC 95%
LDX 3 0,08 0,13 -0,18 0,31 -0,30 0,93 0,32
MPH_ER_OROS ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
LDX
MPH_ER_SODAS 0 0,35 ND 0,35 ND ND ND ND
LDX
MPH_IR 0 0,18 ND 0,18 ND ND ND ND
LDX 5 0,93 0,88 1,27 -0,39 -1,11 0,33 0,29
Placebo
MPH_ER_OROS
MPH_ER_SODAS 0 0,27 ND 0,27 ND ND ND ND
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Numero de Diferenga do limite  Diferenga do limite

Comparagao estudos Indireta Diferenca inferior do IC 95% superior do IC 95%
MPH_ER_OROS
i 2 0,10 0,15 -0,23 0,38 -0,51 1,27 0,40
MPH_ER_OROS 5 0,84 0,85 0,80 0,05 0,57 0,67 0,88
Placebo
MPH_ER_SODAS
MPH_ IR 0 -0,18 ND -0,18 ND ND ND ND
MPH_ER_SODAS 1 0,57 0,57 NA ND ND ND ND
Placebo
MPH_IR 2 0,75 0,98 0,57 0,42 -0,30 1,13 0,25
Placebo

Legenda: IC, intervalo de confianga; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberagdo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato

de liberagdo prolongada — Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagdo imediata; ND, ndo disponivel.

8.1.2.5.2. EVENTOS ADVERSOS GERAIS

Para este desfecho, também foram incluidos dez estudos (nove publicacbes: Biederman et al., 2003%°; Findling et
al., 2006°%; Findling et al., 2008°%; Wolraich et al., 2001°%; Steele et al., 2007%'; Biederman et al., 2007%; Findling et al.,
2011%; Coghill et al., 2013%; e Newcorn et al., 2017%), totalizando cinco intervencdes diferentes: MPH IR, MPH ER
(apresentagdes SODAS® e OROS®), LDX e placebo. Assim como na meta-analise de melhora clinica, as comparagGes com
maior numero de estudos também foram as de LDX com placebo e MPR ER OROS® com placebo; e a maior parte dos

estudos apresentavam alto risco de viés. A rede para todos os estudos esta ilustrada na Figura 6.

FIGURA 6. REDE DE COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE EVENTOS ADVERSOS GERALIS.
PLACEBO

MPH_IR

4 MPH_ER_OROS

MPH_ER_SODAS

Legenda: LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberagdo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberagdo prolongada —
Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagdo imediata.
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A Figura 7 representa o forest plot da comparag¢do de todos os medicamentos ao placebo na meta andlise em
rede. Observou-se diferenca significativa apenas entre LDX e placebo (maior propor¢do de eventos adversos no brago

ativo). Nao foi observada heterogeneidade estatistica significativa entre estudos (1=0,15).

FIGURA 7. META-ANALISE EM REDE DAS COMPARAGOES ENTRE TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS E PLACEBO PARA
O DESFECHO DE EVENTOS ADVERSOS GERAIS.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-Cl
LDX 1.30 [1.12; 1.52]
MPH_ER_OROS e 1.15 [0.99; 1.34]
MPH_ER_SODAS ' 1.03 [0.53; 1.99]
MPH_IR —R— 0.99 [0.80; 1.24]
Placebo 1.00
| |
075 1 15

Desvio padrdo entre estudos (t): 0,15

Numero de estudos: 10

NUmero de tratamentos: 5

Todos os tratamentos sdo contra o tratamento referéncia (placebo)

Legenda: Cl, intervalo de confianga; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de

liberagdo prolongada — sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberag¢do prolongada
— sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagdo imediata; RR. Risco relativo.

As comparag¢des da meta-andlise em rede mostraram que placebo e MPH IR foram superiores a LDX, com menor
risco de eventos adversos gerais. A diferenca entre os resultados apresentados no forest plot e no Quadro 7 deve-se ao
fato de que, no ultimo, os resultados foram listados de acordo com as preferéncias de dire¢cdo dos desfechos, de modo

que, para desfechos negativos, valores mais baixos sdo desejaveis. Entre as metanalises pairwise, observou-se

superioridade do placebo em relagdo ao MPH ER OROS® e a LDX (Quadro 8).

QUADRO 8. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARACOES PARA O DESFECHO
DE EVENTOS ADVERSOS GERAIS.

1,17 [0,88; 1,54]

Placebo 0,97 [0,50; 1,89] 0,811[0,69;0,96] | 0,74[0,63; 0,87]

1,01 [0,81; 1,25] 1,04 [0,80; 1,35]

0,97 [0,50; 1,89] | 0,97 [0,48; 1,94] MPH_ER_SODAS

0,87[0,74;1,01] | 0,86 [0,70; 1,07] 0,89 [0,45; 1,76] (V5 e]:{e 0 0,93 [0,77;1,12]

asimJipd asijeue-e1a N

Meta-analise em rede

0,77 [0,66; 0,90] | 0,76 [0,60; 0,98] 0,79 [0,40; 1,56] 0,89 [0,75; 1,05]

Legenda: LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberagdo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato de liberagdo prolongada —

Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagdo imediata.
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Para estas analises, observou-se inconsisténcia apenas para a comparacao entre o MPH de liberacdo imediata e
o MPH ER OROS® (Quadro 9), indicando que houve divergéncia na direcdo dos achados entre a meta-analise em rede (RR
= 0,86; IC 95%: [0,70; 1,07]) e pairwise (RR = 1,04; IC 95%: [0,80; 1,35]). Entretanto, embora tenha ocorrido esta discrepancia,

os efeitos ndo apresentaram significancia estatistica.

QUADRO 9. AVALIAGAO DA INCONSISTENCIA ENTRE ANALISES DIRETAS E INDIRETAS POR COMPARAGAO PARA O
DESFECHO DE EVENTOS ADVERSOS GERAIS.

WG Diferenga do limite  Diferenga do limite
Comparagao [[3] NMA Direta Indireta Diferenga inferior do IC95%  superior do IC 95%
estudos
LDX 3 0,12 0,08 0,28 -0,20 -0,61 0,20 0,32
MPH_ER_OROS ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
LDX
MPH_ER_SODAS 0 0,24 ND 0,24 ND ND ND ND
LDX
MPH_IR 0 0,27 ND 0,27 ND ND ND ND
LDX 5 0,26 0,29 -0,04 0,34 -0,19 0,87 0,21
Placebo
MPH_ER_OROS
MPH_ER SODAS 0 0,12 ND 0,12 ND ND ND ND
MPH_ER_OROS
MPH_IR 2 0,15 0,04 0,55 0,59 1,05 0,13 0,01
MPH_ER_OROS 5 0,14 0,21 0,15 0,36 -0,04 0,75 0,08
Placebo
MPH_ER_SODAS
MPH_IR 0 0,03 ND 0,03 ND ND ND ND
MPH_ER_SODAS 1 0,03 0,03 ND ND ND ND ND
Placebo
MPH_IR 2 -0,01 -0,15 0,23 -0,39 -0,83 0,06 0,09
Placebo

Legenda: IC, intervalo de confianga; LDX, lisdexanfetamina; MPH_ER_OROS, metilfenidato de liberagdo prolongada — Sistema OROS®; MPH_ER_SODAS, metilfenidato

de liberagdo prolongada — Sistema SODAS®; MPH_IR, metilfenidato de liberagdo imediata; ND, ndo disponivel.

8.1.2.5.3.  LIMITACOES

A meta-analise conduzida apresenta algumas limitagdes. Os estudos incluidos apresentam risco de viés incerto ou
alto quando avaliados pela ferramenta RoB 2.0 da Cochrane, o que pode introduzir incertezas quanto a confianca que se
tem nos resultados desses estudos. Considerando que todos apresentaram prejuizos quanto a este quesito, ndo foi
possivel realizar analises de sensibilidade considerando somente estudos com baixo risco de viés. Para a maioria das
comparagOes entre tratamentos ativos, apenas as analises indiretas estdo disponiveis. Embora existam algumas
preocupacdes em relagdo ao emprego de evidéncias indiretas informar decisdes, as andlises ndo apresentaram
heterogeneidade e inconsisténcias significativas entre as comparagdes diretas e indiretas, quando disponiveis, o que

sugere a robustez do modelo.
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8.1.2.6. AVALIACAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade geral da evidéncia foi baixa para o desfecho de melhora clinica, embora a maioria das medidas de
efeito tenham sido de grande magnitude. A avaliacdo foi penalizada pelo alto risco de viés dos estudos e pela evidéncia
indireta. Ja para o desfecho de eventos adversos gerais, a qualidade geral da evidéncia foi muito baixa, considerando os

mesmos fatores para downgrade, como também pela inconsisténcia observada em uma das comparacgdes (Tabela 1).

TABELA 1. TABELA PERFIL DE EVIDENCIAS (SOF) DO WEBAPP GRADEPRO.

Avaliagdo da certeza

Numero . a . Certeza Importancia
Desenho de Risco Evidéncia Outras

de Inconsisténcia Imprecisdao

estudo de viés Indireta Consideragées
estudos

Melhora Clinica

10 Ensaios clinicos muito ndo grave grave ™ ¢ ndo grave associagdo forte Comparado ao placebo, todos os @@OO IMPORTANTE
randomizados grave ? medicamentos foram superiores
ao placebo em melhora clinica,
sendo que LDX, MPH ER OROS e
MPH IR apresentaram grande
magnitude de efeito (RR=2,52; IC
95%: [2,02; 3,16]; RR=2,33 [IC
95%: 1,86; 2,92]; e RR=2,11 [IC
95%: 1,48; 3,02],
respectivamente), porém sem
diferenga entre os medicamentos
ativos. Ndo houve inconsisténcia
significativa entre os achados das
metanalises em rede e pairwise.

BAIXA

Eventos adversos gerais

10 Ensaios clinicos muito grave d grave ® ndo grave nenhuma Placebo e metilfenidato @OOO IMPORTANTE
randomizados grave? estiveram associados a menor
risco de eventos adversos gerais
comparados a LDX (RR=0,77 [IC
95%: 0,66; 0,90] e RR= 0,76 [IC
95%: 0,60; 0,98],
respectivamente) nas metas
analises em rede. As demais
comparagdes ndo apresentaram
diferenga. Inconsisténcia foi
verificada apenas para a
comparagdo MPH ER OROS e
MPH IR indicando que as
metanalises pairwise e em rede
apresentaram resultados
discordantes, em diregdes
diferentes (RR=1,04 [IC 95%:
0,80; 1,35] e RR=0,86 [IC 95%:
0,70; 1,07], respectivamente),
embora sem significancia
estatistica.

MUITO BAIXA

Legenda: IC, Intervalo de confianga; RR, Risco Relativo.

Explicagdes: a. Alto risco de viés pela ferramenta RoB-2 da Cochrane; b. Evidéncia proveniente de comparag&es diretas e indiretas; c. Desfecho substituto para avaliagdo
de resposta ao tratamento; d. Inconsisténcia entre achados da meta-analise em rede e pairwise na compara¢do MPH ER OROS — MPH IR
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9. ANALISE ECONOMICA

9.1. METODOLOGIA

0 modelo foi conduzido conforme a Diretriz Metodoldgica para Avaliacdo Econdmica do Ministério da Saude®® e

do Consolidated Health Economic Evaluation Reporting Standards (CHEERS

)%°. 0 modelo foi criado para avaliar a rela¢3o

entre custo e efetividade dos farmacos atualmente disponiveis e registrados no Brasil para o tratamento de TDAH (Quadro

10).

QUADRO 10. ELEMENTOS DA AVALIAGAO ECONOMICA.

Antecedentes e objetivos

Populagao-alvo

Perspectiva de analise

Comparadores

Horizonte temporal

Taxa de desconto
Medidas de efetividade

Estimativa de custos

O Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) é um disturbio do
neurodesenvolvimento caracterizado por uma triade de sintomas envolvendo
desatencdo, hiperatividade e impulsividade em um nivel exacerbado e disfuncional
para a idade. Os sintomas iniciam-se na infancia podendo persistir ao longo de toda a
vida. Estas alteracdes ocorrem em diferentes contextos, podendo resultar em prejuizos
afetivos, académicos, ocupacionais, nas interagées sociais e na qualidade de vida. O
diagndstico é feito com base em avaliagdo clinica e psicossocial completa. O tratamento
deve ter abordagem multimodal, integrando interven¢des ndao farmacoldgicas
(psicoeducagdo, acompanhamento psicopedagégico e suporte psicoldgico) e,
frequentemente, farmacolégico. Considerando a necessidade do tratamento
medicamentoso para o controle de sintomas e reducdo dos impactos da doenga e a
indisponibilidade de medicamentos fornecidos pelo SUS, conduziu-se a presente
avaliagdo econbmica para comparar a relagdo custo-efetividade dos farmacos

disponiveis para o tratamento de TDAH.

Criangas e adolescentes com TDAH (entre 6 e 17 anos)

Sistema Unico de Sautde (SUS)

Lisdexanfetamina
Metilfenidato de liberagdo imediata

Metilfenidato de Liberagdo prolongada (sistemas OROS® e SODAS®)

12 meses

N3o se aplica

Melhora clinica, avaliada pela escala CGI-|

Para estimativa de custos, foram considerados os custos unitarios de cada

medicamento com base no PMVG 18% (Tabela CMED, outubro/2020) e SIASG (menor
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valor pago, no periodo de 28/01\1/2/019 a 28/10/2020. Para o rhetilfenidato de liberacdo

e o A | =~ -

prolongada, considerou-se o custo médio dos sistemas SODAS® e OROS®. A partir dos

custos unitarios, foram estimados os custos anuais de cada tratamento.

Moeda Reais (RS)

 Modeloescolhido N BERL Custo-Minimizagao

Anlise de sensibilidade ~ [NERICEIRERL)

Com o objetivo de verificar a relagao entre os custos e os desfechos relacionados a terapia com o MPH e a LDX,
foi realizada analise de custo-minimiza¢do (ACM). A justificativa para tal andlise econémica é que todos os medicamentos

foram superiores ao placebo para o desfecho de melhora clinica, mas ndo apresentaram diferenca significativa entre si.

Nesta andlise, realizada sob a perspectiva do SUS, em um periodo de um ano, considerou-se o desfecho de
melhora clinica avaliada pela escala CGI-I, representativa de resposta ao tratamento, pois foi a escala mais usada dentre
os estudos recuperados pela RS conduzida no relatério. O periodo de um ano é o mais frequentemente avaliado nos ECRs
e nas avalia¢des econdmicas publicadas*7%’!, As medidas de efetividade foram obtidas a partir da meta-andlise em rede

feita nesta revisdo.

Foram utilizadas duas fontes de custo: a) fornecido pela tabela CMED, pelo preco PMVG 18%; e b) obtido do
BPS/SIASG, utilizando-se o menor preco pago por comprimido em compras publicas. Considerando-se as diferentes

apresentagdes e doses disponiveis, foram consideradas as seguintes médias diarias:

e Metilfenidato de liberacdo imediata: 40 mg/dia (20 mg duas vezes ao dia);
e MPH de liberacdo prolongada SODAS®: 40 mg/dia (40 mg uma vez ao dia);
e MPH de liberagdo prolongada OROS®: 54 mg/dia (54 mg uma vez ao dia);

e LDX: 50 mg/ dia (50 mg uma vez ao dia).

Para MPH de liberagdo imediata e de liberagdo prolongada — sistema SODAS®, considerou-se a dose média didria
recomendada em bula®3L, J4 para MPH de liberac3o prolongada OROS® e LDX, considerou-se a dose média utilizada pelos
participantes do estudo de Coghill et al., 2013, que incluiu criangas e adolescentes de 6 a 17 anos. Neste estudo, a dose
média diaria foi de cerca de 45 mg/dia para MPH OROS® e cerca de 54 mg de LDX%. Como n3o existem comprimidos de

45 mg de metilfenidato OROS®, considerou-se a apresentagao cuja dosagem fosse a mais préxima deste valor (54 mg).

As informacGes dos parametros utilizados nesta avaliagdo econémica, bem como de suas fontes, podem ser vistas

no Quadro 11.
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Frequéncia

Custo

Estratégia Apresentagao

diaria

MPH IR 10 MG CP com 60 2 40 mg/dia (inicio com 10
40 MG CAP GEL DURA C/
MPH ER SODAS MICROG LIB MOD com 30 1 .
40 mg (inicio com 20mg;
40 MG CAP GEL DURA C/ dose méxima 60 mg)
MPH ER SODAS MICROG LIB MOD 1
54 MG CP REV LIB PROL 45,4 mg (dose maxima
MPH ER OROS com 30 1 54 mg para criangas de 6
al2anosede72mg
MPH ER OROS 54 MG COM REV LIB PROL 1 para adolescentes)
MPHER NA 1
NA
MPH ER NA 1
LDX 50 MG CAP DURA com 28 1 53,8 mg (dose maxima
70 mg/dia)
LDX 50 MG CAP DURA 1

Dose média diaria

didrio

CMED - PMVG 18%

4 RS 0,53 RS 2,12 RS 773,80
4 R$ 0,29 R$ 1,16 RS 423,40 SIASG (menor precgo/cp)
Para MPH, em estudo
com pacientes entre 6 | 1 R$6,16 | RS$6,16 RS 2.248,40 CMED - PMVG 18%
e 17 anos, a dose
média foi de cerca de
45 mg/ dia para MPH 1 RS 5,80 RS 5,80 R$2.117,00 | SIASG (menor prego/cp)
ER OROS e cerca de 54
mg de LDX83,
1 RS 6,51 RS 6,51 R$ 2.376,15 CMED - PMVG 18%
Para MPH ER SODAS E
IR, utilizou-se a dose 1 RS 6,00 RS 6,00 RS 2.190,00 SIASG (menor prego/cp)
média de MPH 1 | RS$e3s | RS63s | R$2312,28 CMED - PMVG 18%
recomendada - 40 mg/
dia3031 1 RS 5,90 RS 5,90 RS 2.153,50 SIASG (menor prego/cp)
1 RS 9,68 RS 9,68 RS 3.533,20 CMED - PMVG 18%
1 RS 8,88 RS 8,88 RS 3.241,20 SIASG (menor prego/cp)

Legenda: ACM, Andlise de Custo-Minimizagcdo; CAP, capsula; CMED, Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; CP, comprimido; ER, liberacdo prolongada; IR, liberagdo imed

ata; LDX, lisdexanfetamina; LIB,

liberagdo; MICROG, microgranulos; MPH, metilfenidato; NA, N3o se Aplica; PMVG, prego maximo de Venda ao Governo; PROL, prolongada; SIASG, Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais.
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Com base na metodologia anteriormente exposta, a ACM evidenciou que LDX e MPH ER, quando comparados ao
MPH IR resultaram em custos incrementais anuais de RS 2.817,80 e RS 1.730,10, respectivamente, para os precos SIASG.
Na comparacdo entre LDX e MPH ER, o tratamento com a LDX agregou custo incremental de RS 1.087,70, considerando-

se a mesma fonte de custos. Os resultados podem ser vistos na Tabela 2, abaixo.

TABELA 2. RESULTADOS DA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO DOS TRATAMENTOS PARA TDAH.

Comparagao
ACM CMED ACM SIASG
PMVG 18% (menor valor/cp)
LDX: MPH IR RS 2.759,40 RS 2.817,80
LDX: MPH ER RS 1.220,93 RS 1.087,70
MPH ER: MPH IR RS 1.538,48 RS 1.730,10

Legenda: ACM, Andlise de Custo-Minimizagdo; CMED, Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos; Cp, comprimido; ER, liberagdo prolongada;
IR, liberagdo imediata; LDX, lisdexanfetamina; MPH, metilfenidato; PMVG, prego maximo de Venda ao Governo; SIASG, Sistema Integrado de

Administragdo de Servigos Gerais.

9.3. LIMITAGCOES

A presente analise econémica foi realizada com base nos dados provenientes de uma meta-analise em rede, o
que significa que algumas comparacGes entre tratamentos ativos foram obtidas de modo indireto, dada a
indisponibilidade de estudos de comparagao diretas entre as intervengbes de interesse. Embora ndo tenha sido verificada
inconsisténcia entre os resultados das meta-analises direta e indireta, comparag¢des indiretas podem introduzir algum
grau de incerteza ao modelo. Para o desfecho de melhora clinica, ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas entre as interveng¢des, de modo que se pressupds que elas tivessem eficacia semelhante para a condugao
de uma analise de custo-minimizac¢do. Se considerados outros desfechos, o resultado da avaliagdo econdmica, bem como
o modelo empregado poderia ser diferente. Entretanto, o desfecho de melhora clinica foi o mais homogeneamente
apresentado, permitindo a agregacdo dos resultados. Considerando que se trata de uma ACM e que foi utilizado o menor
preco pago em compras publicas federais, ndo foi feita andlise de sensibilidade. A presente avaliacdo apresenta incertezas

que devem ser levadas em consideragao no momento da tomada de decisao.

10. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

10.1. METODOLOGIA
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10.1.1. ESTIMATIVA DA POPULACAO ELEGIVEL NO CASO BASE E CENARIOS CONSIDERADOS
O caso base levou em consideracdao os dados de utilizacdo do metilfenidato e da lisdexanfetamina para o

tratamento de TDAH no Estado de S3o Paulo (fonte: Secretaria Estadual de Saude - SES/S3o Paulo), enviados pela
Coordenacgdao de Monitoramento e Avaliacdo de Tecnologias em Saude (CMATS). Inicialmente, realizou-se cdlculo do
impacto orcamentario considerando somente os dados para o Estado para o ano de 2021 a 2025. Partiu-se do pressuposto
de que os dados enviados seriam correspondentes a 2020. Para estimativa do quantitativo de usudrios nos anos
subsequentes, aplicou-se a taxa de crescimento populacional estimada pelo IBGE (0,77%)’2. Posteriormente, extrapolou-
se os dados para os demais estados brasileiros, proporcionalmente a estimativa populacional de cada um deles, por meio
de uma regra de trés simples. Novamente, considerou-se que o quantitativo obtido foi referente ao ano de 2020, sendo
aplicada a taxa de crescimento populacional para a estimativa dos anos 2021 a 2025. O Quadro 12 apresenta a populacao

elegivel deste cenario.

QUADRO 12. ESTIMATIVA DA POPULACAO ELEGIVEL PARA O CASO BASE.
Numero de demandas por medicamentos para o tratamento de TDAH

Populagdo
2020 2021 2022 2023 2024

SP 46.289.333 4.764 4.801 4.838 4.875 4.912 4.950

RJ 17.366.189 1.787 1.801 1.815 1.829 1.843 1.857
MG 21.292.666 2.191 2.208 2.225 2.242 2.260 2.277
ES 4.064.052 418 421 425 428 431 435
DF 3.055.149 314 317 319 322 324 327
GO 7.113.540 732 738 743 749 755 761
MS 2.809.394 289 291 294 296 298 300
MT 3.526.220 363 366 369 371 374 377
BA 14.930.634 1.537 1.548 1.560 1.572 1.585 1.597
RN 3.534.165 364 367 369 372 375 378
PE 9.616.621 990 997 1.005 1.013 1.021 1.028
PB 4.039.277 416 419 422 425 429 432
AL 3.351.543 345 348 350 353 356 358
SE 2.318.822 239 240 242 244 246 248
CE 9.187.103 946 953 960 968 975 982
MA 7.114.598 732 738 744 749 755 761
Pl 3.281.480 338 340 343 346 348 351
TO 1.590.248 164 165 166 167 169 170
AM 4.207.714 433 436 440 443 447 450
RR 631.181 65 65 66 66 67 67
RO 1.796.460 185 186 188 189 191 192

AC 894.470 92 93 93 94 95 96
AP 861.773 89 89 90 91 91 92
PA 8.690.745 894 901 908 915 922 929
PR 11.516.840 1.185 1.194 1.204 1.213 1.222 1.232
SC 7.252.502 746 752 758 764 770 776
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RS

11.422.973

Total

211.755.692

As informacdes fornecidas pela Secretaria do Estado de S3o Paulo foram estratificadas para o uso de MPH (49,2%)
e LDX (50,8%), mas nao permite discriminar qual o tipo de metilfenidato utilizado. Deste modo, adotou-se a premissa de
gue, dentre os pacientes que utilizaram MPH, 39,2% utilizariam MPH de liberacdo prolongada e 10% o de liberacao

imediata. Com base nos dados apresentados anteriormente, foram construidos os seguintes cenarios (Quadro 13):

QUADRO 13. CENARIOS CONSIDERADOS NO CASO BASE DA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.
Medicamento Cenario

Considerou-se taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos
anuais de 5%.
Considerou-se que 100% dos pacientes elegiveis receberiam o
tratamento.
Considerou-se taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos
anuais de 5%.
Considerou-se que 100% dos pacientes elegiveis receberiam o
tratamento.
Considerou-se taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos
anuais de 5%.
Considerou-se que 100% dos pacientes elegiveis receberiam o
tratamento.
Considerou-se que, dos pacientes elegiveis, 10% receberiam MPH
de liberagao imediata, 39,2% MPH de liberagao prolongada e 50,8%
LDX. Aplicou-se ainda taxa de difusdo de 30% a 50%, com
incrementos anuais de 5% para cada medicamento.
Considerou-se que, dos pacientes elegiveis, 10% receberiam MPH
de liberagao imediata, 39,2% MPH de liberacao prolongada e 50,8%
LDX. Nesse cendrio, todos os pacientes elegiveis receberiam algum
tratamento.
*De acordo com a SES/SP, atualmente existem 2.345 demandas para o MPH e 2.419 para a LDX,
totalizando 4764 demandas.

MPH IR

MPH ER (sistema SODAS e
OROS conjuntamente)

LDX

Mix de tratamentos

10.1.2. ESTIMATIVA DA POPULAGAO ELEGIVEL NO CENARIO ALTERNATIVO E SUB CENARIOS CONSIDERADOS

10.1.2.1. CEeNARIO EPIDEMIOLOGICO 1

Para o calculo da andlise de impacto orcamentario (AlO) do MPH e da LDX para o tratamento de TDAH, foi

)}2. Além disso, dados de estimativas

considerada a prevaléncia da doenca para criangas brasileiras entre 6 e 17 anos (7,6%
populacionais foram consultados no sitio eletrénico do IBGE para obten¢do das populagdes esperadas para os anos de
2021 a 2025. Com base nesses parametros, a estimativa da populac¢do elegivel pode ser vista no Quadro 14. Entendendo
que o método epidemioldgico tende a superestimar a populagdo elegivel, considerou-se a porcentagem de criangas que

de fato recebem o tratamento farmacoldgico, uma vez feito o diagndstico. Aplicou-se a porcentagem de 6,1% a populagdo
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elegivel, que é referente ao uso de medicamentos por criangas entre 4 a 17 anos nos Estados Unidos’®. A populacdo
estimada para este conjunto de andlises pode ser vista no Quadro 15. A partir desta populacao elegivel, foram construidos
cendrios que consideram diferentes taxas de difusdao dos medicamentos (30 a 50%, com incrementos anuais de 5% ou

100%, Quadro 16) e proporg¢ées de uso (Quadro 17).

QUADRO 14. ESTIMATIVA DA POPULACAO DE 6 - 17 ANOS COM TDAH NO BRASIL DE 2021 A 2025.

Idade 2021 ‘ 2022 2023 2024 2025 Fonte

6 3.000.808 | 2.939.271 | 2.916.339 2.968.671 | 2.951.650 IBGE

7 2.940.057 3.000.193 2.938.653 2.915.734 | 2.968.071 IBGE

8 2.900.511 2.939.443 2.999.562 2.938.035 | 2.915.136 IBGE

9 2.908.140 | 2.899.918 | 2.938.823 2.998.935 | 2.937.431 IBGE

10 2.897.723 2.907.465 2.899.248 2.938.147 | 2.998.266 IBGE

11 2.889.438 | 2.896.970 | 2.906.721 2.898.518 | 2.937.419 IBGE

12 2.932.374 | 2.888.683 2.896.216 2.905.981 | 2.897.810 IBGE

13 2.952.242 2.931.607 | 2.887.946 2.895.484 | 2.905.259 IBGE

14 2.975.387 2.951.466 | 2.930.841 2.887.217 | 2.894.772 IBGE

15 3.051.110 | 2.973.643 2.949.757 2.929.178 | 2.885.617 IBGE

16 3.086.465 3.048.318 | 2.970.968 2.947.136 | 2.926.643 IBGE

17 3.095.316 | 3.083.653 3.045.570 2.968.347 | 2.944.579 IBGE
6 -17 anos 35.629.571 | 35.460.630 | 35.280.644 | 35.191.383 | 35.162.653 | Calculo

6 -17 anos com
TDAH (prevaléncia | 2.707.847 2.695.008 | 2.681.329 2.674.545 | 2.672.362 | Calculo
7,6%"?)

QUADRO 15. ESTIMATIVA DA POPULAGAO DE 6 - 17 ANOS COM TDAH EM USO DE TRATAMENTO MEDICAMENTOSO
DE 2021 A 2025.

Populagdo 6 a 17 anos com TDAH

Populagdo 6 a 17 anos com

TDAH em uso de medicamento
2021 2.707.847 165.179
2022 2.695.008 164.395
2023 2.681.329 163.561
2024 2.674.545 163.147
2025 2.672.362 163.014

QUADRO 16. CENARIOS CONSIDERADOS NA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO.
Considerou-se taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos
anuais de 5%.

Considerou-se que 100% dos pacientes elegiveis receberiam o
tratamento.

Considerou-se taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos
anuais de 5%.

Considerou-se que 100% dos pacientes elegiveis receberiam o
tratamento.

MPH IR

MPH ER (sistema SODAS e
OROS conjuntamente)
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Medicamento Cenario
Considerou-se taxa de difusdo de 30% a 50%, com incrementos
anuais de 5%.
Considerou-se que 100% dos pacientes elegiveis receberiam o
tratamento.
Considerou-se que 7% receberiam MPH de liberagdo imediata, 38%
MPH de liberagao prolongada e 40% LDX. 15% nao receberiam
medicamento e ndo foram incluidos na AlO. Aplicou-se taxa de
difusdo de 30% a 50%, com incrementos anuais de 5% para cada
Mix de tratamentos medicamento.
Considerou-se que 7% receberiam MPH de liberagdo imediata, 38%
MPH de liberagao prolongada e 40% LDX. 15% nao receberiam
medicamento e ndo foram incluidos na AlO. Nesse cenario, ndo

foram aplicadas taxas de difusao.
Legenda: AlO; andlise de impacto orgamentario; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo

LDX

imediata.

QUADRO 17. PROPORCOES DE USO DOS DIFERENTES TRATAMENTOS PARA TDAH.

Tratamento ‘ Proporgoes de Uso Fonte
MPH IR 7% Christensen et al., 201074
Christensen et al., 201074
MPH ER 38% A proporg¢do de uso de MPH e AMP foi

semelhante entre os grupos, sendo
discretamente maior em MPH. No
estudo de Grebla et al., 20197°, 45,8%
DX 0% iniciaram o tratamento com MPH ER e
° 54,2% com LDX. Deste modo,
considerou-se razodveis as proporgoes
adotadas ao lado.
Com base nos dados de Picket et al.,
20167%, considerou-se que quem n3o
responde a estimulantes recebia

apenas TSP
Legenda: AMP; anfetaminas; LDX, lisdexanfetamina; MPH, metilfenidato; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo

TSP 15%

imediata; TSP, terapia de suporte padrao.

10.1.2.2. CENARIO EPIDEMIOLOGICO 2

O impacto da incorporag¢ao dos medicamentos para toda a populagdo de 6 a 17 anos com TDAH, sem considerar
a fragcdo que de fato recebe tratamento também foi calculada. Para tanto, a estimativa da populacdo elegivel considerou
somente a populacdo de 6 a 17 anos em cada ano e a prevaléncia mencionada anteriormente. Foram utilizados os mesmos

cenarios descritos para o cenario epidemioldgico 1.

10.2. CUSTOS
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No que diz respeito aos custos, o calculo das doses diarias e quantitativo anual foram os mesmos explicitados na

analise econdmica. Na AlO, consideraram-se os custos anuais de cada medicamento, para as bases SIASG e CMED. Para

as apresentacoes do MPH de liberagdo prolongada (SODAS® e OROS®), utilizou-se o valor médio das duas apresentacgdes.

10.3. RESULTADOS

No caso base, que considerou dados de demanda do Estado de Sdo Paulo, observou-se que, independentemente
da base administrativa considerada, o cenario menos oneroso em cinco anos foi aquele em que os pacientes com TDAH
usariam somente MPH de liberacdo imediata (SIASG 30% — 50%: RS 4.136.222,82; SIASG 100%: RS 10.320.766,17; CMED
30% - 50%: RS 7.559.303,77; CMED 100%: RS 18.862.089,89). O cendrio que considerou a incorpora¢do dos quatro
medicamentos evidenciou impacto de RS 24.745.452,20 pelo menor preco pago identificado no SIASG, a uma taxa de
difusdo de 30% a 50% (Quadros 18 e 19). Extrapolando os dados para o Brasil, considerando taxas de difusdo de 30% a
50% e o menor preco pago em compras publicas (SIASG), o impacto orcamentario seria de RS 18.921.610,40 para o MPH
de liberac3do imediata; RS 96.239.225,31 para o MPH de liberacdo prolongada; de RS 144.848.189,95 para a LDX; e de RS
113.200.817,85 para os quatro medicamentos. Para as andlises que consideraram acesso de 100% e precos CMED, o
impacto orcamentario foi superior, mas manteve-se a tendéncia de que a utilizacdo do MPH de liberacdo imediata e de

LDX resultariam em menor e maior impacto em cinco anos, respectivamente (Quadros 20 e 21).

No cendrio epidemiolégico 1, que incorporou a porcentagem de pacientes que de fato recebem o tratamento,
considerou taxas de difusdo de 30% a 50% e o menor prego pago em compras publicas (SIASG), o impacto orgamentario
seria de RS 138.637.987,90 para o MPH de liberacdo imediata; RS 705.141.490,18 para o MPH de liberagdo prolongada;
de RS 1.061.297.700,48 para a LDX; e de RS 702.177.505,61 para os quatro medicamentos. Para as analises que
consideraram acesso de 100% e pregos CMED, o impacto or¢amentario foi superior, mas manteve-se a tendéncia de que
a utilizagdo do MPH de liberagdo imediata e de LDX resultariam em menor e maior impacto em cinco anos,

respectivamente (Quadros 22 e 23).

Ja no cenario epidemioldgico 2, que considerou a estimativa total as criangas e adolescentes com TDAH (6 a 17
anos), taxas de difusdo de 30% a 50% e o menor prego pago em compras publicas (SIASG), o impacto orgamentdrio seria
de RS 2.272.753.900,01 para o MPH de liberag3o imediata; RS 11.559.696.560,38 para o MPH de liberacdo prolongada;
de RS 17.398.322.958,68 para a LDX; e de RS 11.511.106.649,42 para os quatro medicamentos. Assim como nos cenarios
anteriores, para as analises que consideraram acesso de 100% e precos CMED, o impacto orgamentdrio foi superior,
mantendo-se a tendéncia de que a utilizacdo do MPH de liberagdo imediata e de LDX resultariam em menor e maior

impacto em cinco anos, respectivamente (Quadros 24 e 25).
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QUADRO 18. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS DO CASO-BASE PARA O ESTADO DE SA0 PAULO (MENOR PRECO

SIASG — Taxas de difusdao 30% — 50%

MPH ER DIF

LDX DIF

MPH IR 100%

3

SIASG

SIASG - 100% populagao elegivel

MPH ER 100%

LDX 100%

- 28/04/2019 A 28/10/2020).

RS 609.782,73

RS 3.101.481,12

RS 4.667.991,93

RS 3.648.098,77

RS 2.032.609,10

RS 10.338.270,41

RS 15.559.973,09

RS 12.160.329,24

RS 716.891,07

RS 3.646.256,28

RS 5.487.924,71

RS 4.288.887,32

RS 2.048.260,19

RS 10.417.875,09

RS 15.679.784,88

RS 12.253.963,78

RS 825.612,72

RS 4.199.237,09

RS 6.320.207,69

RS 4.939.327,72

RS 2.064.031,79

RS 10.498.092,73

RS 15.800.519,23

RS 12.348.319,30

RS 935.966,18

RS 4.760.517,62

RS 7.164.982,45

RS 5.599.530,61

RS 2.079.924,84

RS 10.578.928,04

RS 15.922.183,23

RS 12.443.401,36

RS 1.047.970,13

R$ 5.330.192,90

RS 8.022.392,02

RS 6.269.607,77

RS 2.095.940,26

RS 10.660.385,79

RS 16.044.784,04

RS 12.539.215,55

2021 4.801
2022 4.838
2023 4.875
2024 4.912
2025 4.950
AlO 5 anos

RS 4.136.222,82

R$ 21.037.685,01

RS 31.663.498,80

R$ 24.745.452,20

R$ 10.320.766,17

RS 52.493.552,07

R$ 79.007.244,47

R$ 61.745.229,22

Legenda: AlO, analise de impacto orgamentdrio; DIF, difusdo; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo imediata; Pop, populagdo.

QUADRO 19. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS DO CASO-BASE PARA O ESTADO DE SAO PAULO (CMED 10/2020 — PMVG18%).
CMED - Taxas de difusao 30% — 50%

MPH ER DIF

CMED - 100% populagdo elegivel

Ano Pop elegivel
MPH IR DIF

RS 1.114.430,51

RS 3.330.149,65

LDX DIF

RS 5.088.531,74

Mix DIF

RS 4.001.835,84

MPH IR 100%

RS 3.714.768,35

MPH ER 100%
RS 11.100.498,82

LDX 100%

RS 16.961.772,47

RS 13.339.452,79

RS 1.310.180,22

RS 3.915.090,43

R$ 5.982.332,34

RS 4.704.758,30

RS 3.743.372,07

RS 11.185.972,66

RS 17.092.378,12

RS 13.442.166,57

RS 1.508.878,41

RS 4.508.841,86

RS 6.889.595,77

RS 5.418.268,50

RS 3.772.196,03

RS 11.272.104,65

RS 17.223.989,43

RS 13.545.671,26

RS 1.710.558,87

RS 5.111.504,94

RS 7.810.476,37

RS 6.142.487,82

RS 3.801.241,94

RS 11.358.899,86

RS 17.356.614,15

RS 13.649.972,93

RS 1.915.255,75

RS 5.723.181,69

RS 8.745.130,04

RS 6.877.538,86

RS 3.830.511,50

RS 11.446.363,39

RS 17.490.260,08

RS 13.755.077,72

2021 4.801
2022 4.838
2023 4.875
2024 4912
2025 4.950
AlO 5 anos

RS 7.559.303,77

RS 22.588.768,57

R$ 34.516.066,26

RS 27.144.889,31

R$ 18.862.089,89

R$ 56.363.839,38

RS 86.125.014,24

R$ 67.732.341,26

Legenda: AlO, analise de impacto orgamentario; DIF, difusdo; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo imediata; Pop, populagdo.
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SIASG - Taxas de difusdao 30% — 50%

SIASG - 100% populagao elegivel

Pop elegivel
MPH IR DIF MPH ER DIF LDX DIF MPH ER 100% LDX 100%
2021 21961 RS 2.789.518,78 RS 14.188.069,67 RS 21.354.247,23 RS 16.688.632,78 R$ 9.298.395,94 RS 47.293.565,55 R$ 71.180.824,09 RS 55.628.775,93
2022 22130 RS 3.279.497,76 RS 16.680.204,10 RS 25.105.120,75 R$ 19.619.991,13 R$ 9.369.993,59 RS 47.657.726,01 R$ 71.728.916,43 RS 56.057.117,50
2023 22301 RS 3.776.857,02 R$ 19.209.876,20 RS 28.912.491,64 R$ 22.595.502,92 RS 9.442.142,54 RS 48.024.690,50 R$ 72.281.229,09 RS 56.488.757,31
2024 22472 RS 4.281.681,17 RS$ 21.777.516,28 RS 32.777.007,55 RS 25.615.674,33 R$ 9.514.847,04 RS 48.394.480,62 RS 72.837.794,55 RS 56.923.720,74
2025 22646 RS 4.794.055,68 RS 24.383.559,06 RS 36.699.322,79 RS 28.681.016,69 RS 9.588.111,36 RS 48.767.118,12 RS 73.398.645,57 RS 57.362.033,39
AlO 5 anos R$ 18.921.610,40 R$ 96.239.225,31 R$ 144.848.189,95 R$ 113.200.817,85 R$ 47.213.490,46 R$ 240.137.580,80 R$ 361.427.409,74 R$ 282.460.404,87

Legenda: AlO, analise de impacto orgamentdrio; DIF, difusdo; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo imediata; Pop, populagao.

QUADRO 21. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS DO CASO-BASE PARA O BRASIL (CMED 10/2020 - PMVG18%).
CMED - Taxas de difusdao 30% — 50% ‘

CMED - 100% populagdo elegivel

Ano Pop elegivel
MPH IR DIF ‘ MPH ER DIF LDX DIF Mix DIF MPH IR 100% MPH ER 100% LDX 100%

2021 21961 RS 5.098.086,05 RS 15.234.139,21 RS 23.278.053,28 RS 18.306.842,24 RS 16.993.620,17 RS 50.780.464,03 R$ 77.593.510,94 RS 61.022.807,48
2022 22130 RS 5.993.564,86 R$ 17.910.015,76 RS 27.366.843,34 RS 21.522.439,08 RS 17.124.471,04 R$ 51.171.473,60 R$ 78.190.980,98 RS 61.492.683,09
2023 22301 RS 6.902.531,79 RS 20.626.197,58 RS$ 31.517.220,61 RS 24.786.470,70 RS 17.256.329,47 RS 51.565.493,95 RS 78.793.051,53 RS 61.966.176,75
2024 22472 RS 7.825.141,44 RS 23.383.146,71 RS 35.729.891,11 RS 28.099.492,34 RS 17.389.203,20 R$ 51.962.548,26 R$ 79.399.758,03 RS 62.443.316,31
2025 22646 RS 8.761.550,03 RS 26.181.329,94 RS 40.005.568,08 RS 31.462.064,93 RS 17.523.100,07 RS 52.362.659,88 RS 80.011.136,17 RS 62.924.129,85

AlO 5 anos R$ 34.580.874,18 R$ 103.334.829,21 R$ 157.897.576,43 R$ 124.177.309,29 R$ 86.286.723,95 R$ 257.842.639,72 R$ 393.988.437,65 R$ 309.849.113,49

Legenda: AIO, analise de impacto orgamentario; DIF, difusdo; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo imediata; Pop, populagdo.
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QUADRO 22. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS DO CENARIO EPIDEMIOLOGICO 1 (MENOR PRECO SIASG - 28/04/2019 A 28/10/2020).

SIASG - Taxas de difusdao 30% — 50%

fj*

SIASG - 100% populagao elegivel

Pop elegivel
MPH IR DIF MPH ER DIF LDX DIF MPH IR 100% MPH ER 100% LDX 100%
2021 165179 R$ 20.980.997,35 RS 106.713.693,42 R$ 160.613.152,13 R$ 106.265.134,17 R$ 69.936.657,84 R$ 355.712.311,40 R$ 535.377.173,77 R$ 354.217.113,89
2022 164395 RS 24.361.766,28 RS 123.908.983,68 RS 186.493.521,19 RS 123.388.145,91 RS 69.605.046,52 RS 354.025.667,64 RS 532.838.631,98 R$ 352.537.559,75
2023 163561 R$ 27.700.702,07 R$ 140.891.501,89 R$ 212.053.650,31 R$ 140.299.279,99 R$ 69.251.755,17 RS 352.228.754,74 R$ 530.134.125,77 R$ 350.748.199,97
2024 163147 RS 31.084.445,85 RS 158.101.922,83 RS 237.956.792,33 RS 157.437.358,82 RS 69.076.546,32 R$ 351.337.606,29 RS$ 528.792.871,85 R$ 349.860.797,37
2025 163014 RS 34.510.076,36 RS 175.525.388,36 RS 264.180.584,51 RS 174.787.586,73 RS 69.020.152,71 RS 351.050.776,72 RS 528.361.169,03 RS 349.575.173,45
AlO 5 anos R$ 138.637.987,90 R$ 705.141.490,18 R$ 1.061.297.700,48 R$ 702.177.505,61 R$ 346.890.158,56 | RS 1.764.355.116,80 | R$ 2.655.503.972,40 | R$ 1.756.938.844,44

Legenda: AlO, analise de impacto orgamentario; DIF, difusdo; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo imediata; Pop, populagdo.

QUADRO 23. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS DO CENARIO EPIDEMIOLOGICO 1 (CMED 10/2020 - PMVG18%).
CMED - Taxas de difusdao 30% — 50%

CMED - 100% populagao elegivel
Ano Pop elegivel

MPH IR DIF MPH ER DIF LDX DIF Mix DIF MPH IR 100% MPH ER 100% LDX 100%
2021 165179 RS 38.344.581,36 RS 114.581.567,43 RS 175.082.805,48 RS 116.258.238,51 RS 127.815.271,22 RS 381.938.558,09 RS 583.609.351,59 RS 387.527.461,70
2022 164395 RS 44.523.228,03 RS 133.044.646,03 RS 203.294.739,32 RS 134.991.487,18 RS 127.209.222,95 RS 380.127.560,09 RS 580.842.112,34 RS 385.689.963,38
2023 163561 RS 50.625.421,02 RS 151.279.265,17 RS 231.157.582,77 RS 153.492.933,34 RS 126.563.552,55 RS 378.198.162,92 RS 577.893.956,92 RS 383.732.333,36
2024 163147 RS 56.809.504,48 RS 169.758.590,02 RS 259.394.341,19 RS 172.242.666,00 RS 126.243.343,28 RS 377.241.311,17 RS 576.431.869,31 RS 382.761.480,00
2025 163014 RS 63.070.139,55 RS 188.466.666,99 RS 287.980.637,17 RS 191.224.498,10 RS 126.140.279,09 RS 376.933.333,99 RS 575.961.274,35 RS 382.448.996,19
AlO 5 anos RS 253.372.874,44 RS 757.130.735,65 R$ 1.156.910.105,93 RS 768.209.823,13 R$ 633.971.669,09 | RS 1.894.438.926,26 | RS 2.894.738.564,51 | RS 1.922.160.234,62

Legenda: AIO, analise de impacto orgamentario; DIF, difusdo; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo imediata; Pop, populagdo.
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QUADRO 24. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS DO CENARIO EPIDEMIOLOGICO 2 (MENOR PRECO SIASG - 28/04/2019 A 28/10/2020).

Ano

Pop elegivel

MPH IR DIF

SIASG — Taxas de difusdao 30% — 50%

MPH ER DIF

LDX DIF

Mix DIF

MPH IR 100%

S i =

SIASG - 100% populagao elegivel

MPH ER 100%

LDX 100%

2021 2707847 RS 343.950.776,24 RS 1.749.404.810,19 RS 2.633.002.493,97 RS 1.742.051.379,80 RS 1.146.502.587,47 | RS 5.831.349.367,29 | R$8.776.674.979,92 | RS 5.806.837.932,66
2022 2695008 RS 399.373.217,74 RS 2.031.294.814,35 RS 3.057.270.839,23 RS 2.022.756.490,39 RS 1.141.066.336,39 | RS 5.803.699.469,58 | RS 8.735.059.540,66 | RS 5.779.304.258,25
2023 2681329 RS 454.109.869,96 RS 2.309.696.752,36 RS 3.476.289.349,32 RS 2.299.988.196,52 RS 1.135.274.674,89 | R$5.774.241.880,90 | RS 8.690.723.373,29 | R$5.749.970.491,30
2024 2674545 RS 509.581.079,43 RS 2.591.834.800,54 RS 3.900.931.021,82 RS 2.580.940.308,49 RS 1.132.402.398,73 | R$5.759.632.890,08 | RS 8.668.735.604,05 | RS 5.735.422.907,76
2025 2672362 RS 565.738.956,65 RS 2.877.465.382,95 RS 4.330.829.254,34 RS 2.865.370.274,22 RS 1.131.477.913,30 | R$5.754.930.765,90 | RS 8.661.658.508,67 | RS 5.730.740.548,44

AlO 5 anos R$ 2.272.753.900,01 | R$ 11.559.696.560,38 | RS 17.398.322.958,68 | RS 11.511.106.649,42 | RS 5.686.723.910,77 | RS 28.923.854.373,75 | R$ 43.532.852.006,59 | R$ 28.802.276.138,41

Legenda: AlO, analise de impacto orgamentdrio; DIF, difusdo; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo imediata; Pop, populagdo.

QUADRO 25. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS DO CENARIO EPIDEMIOLOGICO 2 (CMED 10/2020 - PMVG18%).

Pop elegivel

MPH IR DIF

CMED - Taxas de difusao 30% — 50%

MPH ER DIF

LDX DIF

Mix DIF

MPH IR 100%

CMED - 100% populagdo elegivel

MPH ER 100%

LDX 100%

2021 2707847 RS 628.599.694,51 RS 1.878.386.351,28 | R$2.870.209.925,86 | RS 1.905.872.762,45 | RS$2.095.332.315,02 | RS 6.261.287.837,59 RS 9.567.366.419,55 RS 6.352.909.208,15
2022 2695008 RS 729.888.984,14 RS 2.181.059.771,00 | R$3.332.700.644,57 | RS$2.212.975.199,70 | R$2.085.397.097,54 | RS 6.231.599.345,73 RS 9.522.001.841,62 RS 6.322.786.284,85
2023 2681329 RS 829.924.934,75 RS 2.479.987.953,60 | RS 3.789.468.569,98 | RS 2.516.277.595,79 | R$2.074.812.336,87 | RS 6.199.969.883,99 RS 9.473.671.424,94 RS 6.290.693.989,47
2024 2674545 RS 931.303.352,06 RS 2.782.927.705,32 | R$4.252.366.249,01 | RS 2.823.650.262,27 | RS$2.069.563.004,57 | RS 6.184.283.789,60 RS 9.449.702.775,59 RS 6.274.778.360,60
2025 2672362 RS 1.033.936.713,87 | RS$3.089.617.491,69 | RS 4.720.994.052,02 | R$3.134.827.837,62 | R$2.067.873.427,75 | R$6.179.234.983,38 RS 9.441.988.104,05 RS 6.269.655.675,25

AlO 5 anos R$ 4.153.653.679,32 | R$ 12.411.979.272,89 | RS 18.965.739.441,44 | R$ 12.593.603.657,83 | R$ 10.392.978.181,75 | RS 31.056.375.840,28 | RS 47.454.730.565,74 | R$ 31.510.823.518,33

Legenda: AlO, analise de impacto or¢gamentdrio; DIF, difusdo; LDX, lisdexanfetamina; MPH ER, metilfenidato de liberagdo prolongada; MPH IR, metilfenidato de liberagdo imediata; Pop, populagdo.
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10.4. LIMITACOES DA AlO

A presente AlO apresenta algumas limita¢Oes, principalmente relacionadas a populagdo elegivel. Embora a
populacdo do caso base tenha sido estimada a partir dados de utilizacgdo do MPH e da LDX, as informagdes eram
provenientes apenas do Estado de S3o Paulo. Deste modo, a extrapolagdo para o Brasil foi feita considerando este Unico
estado, o que pode ndo refletir de modo fidedigno as caracteristicas socioecondmicas e demograficas dos demais estados
brasileiros. Entretanto, nao foram localizados dados de utilizacdo de medicamentos para TDAH no Brasil e ndo houve
retorno de outras Secretarias Estaduais de Saude em tempo habil para inclusdo na presente analise. Ademais, deve-se
considerar ainda que os dados informados pela SES/SP sdo gerais e podem incluir demandas de outras faixas etarias além

da pediatrica.

Para os demais cendrios, a populagao elegivel foi calculada de acordo com o método epidemiolégico. Embora se
tenha utilizado a estimativa populacional e prevaléncia de TDAH brasileiras, este quantitativo pode ndo capturar de
maneira fidedigna nimero de criangas e adolescentes que poderiam fazer uso do medicamento. Isso se deve ao fato de
haver grande variabilidade quanto a prevaléncia geral de TDAH, que em geral considera cidades ou estados especificos
ou avalia com diferentes sistemas de classificacdo, o que pode resultar em diferengas nas frequéncias obtidas. Em geral,
o método epidemioldgico tende a superestimar a populacao elegivel, deste modo, com o intuito de reduzir este efeito,
considerou-se o percentual de pacientes que de fato recebem tratamento descrito na literatura. Entretanto, o valor
utilizado provém de estudo conduzido nos Estados Unidos, que tém caracteristicas socioeconémicas e modelo de sistema

de saude distintos, o que pode limitar a extrapolagao dos dados a nossa realidade.

Para os cenarios que mesclaram as tecnologias, outro fator que se deve considerar é a escassez de dados quanto
as proporgdes de uso dos medicamentos. Foram localizados alguns estudos que descreveram as proporgdes de uso do
MPH e da LDH para o tratamento de TDAH, mas todos eles foram conduzidos com base em registros americanos. Deste
modo, as proporg¢des consideradas no “mix de tecnologias” foram oriundas destes dados. Além disso, também ndo foram
localizados dados que pudessem fornecer taxas de difusdo do medicamento que pudessem refletir a perspectiva do SUS,
considerando as barreiras de acesso desde o agendamento de consultas médicas, realizacdo de exames a obtencdo do

medicamento.

Todos os fatores apresentados anteriormente resultam em incertezas a estimativa de impacto orcamentario

proposta, devendo ser levadas em consideracao para a tomada de decisao.

11. RECOMENDAGAO DE INCORPORACAO EM OUTROS PAISES
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Os sitios eletronicos das agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude internacionais National Institute for

Health and Care excellence — NICE?>, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH’?, Swedish Agency

for Health Technology Assessment and Assessment of Social Services — SBU8; Red Espafiola de Agencias de Evaluacion de

Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud’ Finnish National Institute for Health and Welfare®,

Scottish Medicines Consortium - SMC® e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — PBAC®? foram pesquisados

guanto as recomendacgdes acerca do MPH e da LDX para o tratamento de TDAH.

A agéncia NICE® recomenda o uso do MPH como primeira linha de tratamento farmacoldgico para criangas a
partir de cinco anos e adolescentes e considerar troca para LDX em caso de pouca melhora dos sintomas e prejuizos

associados apds seis semanas de tratamento com dose adequada.

O CADTH?” avaliou a LDX em 2009 e n3o recomendou sua a incorporacio devido & auséncia de evidencias de que
o medicamento ofereca beneficios terapéuticos superiores quando comparados a outras op¢cdes menos onerosas. Nao
foi identificada avaliacdo do MPH para o tratamento de TDAH. Entretanto, em relatdrio avaliando as principais diretrizes
na area, foi fornecido quadro em que constam a LDX e diferentes apresentacées do MPH como medicamentos com
financiamento publico no Canada (RC0290-000). Diversas revisdes sistematicas sobre TDAH foram localizadas no site, mas

nado apresentam recomendacdes.
O SMC? refere que a indicacdo do uso de metilfenidato para pacientes com TDAH deve ser feito de acordo com
avaliacdo de especialista. Metilfenidato OROS® é recomendado como segunda linha de tratamento devido ao alto custo

do medicamento. A lisdexanfetamina é recomendada apds falha de tratamento com metilfenidato®..

No site do PBAC® foram localizadas apenas avaliacdes do metilfenidato SODAS e da lisdexanfetamina, ambas

recomendadas para pacientes com TDAH a partir de seis anos.

Nas demais agéncias de avalia¢cdo de tecnologia em saude nao foram localizadas avaliagdes do MPH e da LDX para

o tratamento de TDAH.

12. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para pacientes de seis a dezessete anos

completos com TDAH.
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Utilizou-se o termo “deficit-hyperactivity disorder, attention” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no
Cortellis™: Current Development Status (Indication (Attention deficit hyperactivity disorder ) Status ( Launched or

Registered or Pre-registration ) Link to highest status ) .

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situagdo regulatéria foram consultados nos sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitdria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Detectaram-se os seguintes medicamentos potenciais para a indicacdo terapéutica em questdo: MMH-MAP

(Prospecta®), SHP465 (Mydayis®), viloxazina (Supernus®), serdexmetilfenidato e TRN-110 (Quadro 26).

QUADRO 26. MEDICAMENTOS POTENCIAIS PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES PEDIATRICOS COM TRANSTORNO DO
DEFICIT DE ATENGAO COM HIPERATIVIDADE.

Nome do principio Mecanismo de Via de Estudos de Aprovagao para
administragao eficacia TDAH
MMH-MAP N3o definido Oral Fase 32 Anvisa, EMA e
(Prospecta®) FDA
Sem registro
SHP465 (Mydayis®) Estimulador da Oral Fase 3° Anvisa e EMA
liberagdo de Sem registro
dopamina/inibidor FDA
de captacdo de Registrado (2017)
dopamina
Viloxazina Inibidor da Oral Fase 3¢ Anvisa, EMA e
(Supernus®) receptagdo de FDA
norepinefrina Sem registro
Serdexmetilfenidato Agonista de Oral Fase 3° Anvisa, EMA e
adrenoceptor a2 FDA
Sem registro
TRN-110 N3o definido Oral Fase 3 Anvisa, EMA e
FDA
Sem registro

Fontes:www.clinicaltrials.gov;Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado

em: 23/10/2020.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
a Ainda ndo recrutando

b Concluido

¢Ativo, ndo recrutando

O MMH-MAP esta sendo desenvolvido para a indicacdo. O estudo de fase 3 “Clinical Trial of Efficacy and Safety of
Prospecta in the Treatment of Attention Deficit/Hyperactivity Disorder in Children” (NCT04569357) tem previsdo de ser
iniciado em novembro de 2020. E um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Os responsaveis

pelo estudo pretendem alocar 366 individuos. A previsdo de conclusdo do estudo é dezembro de 2022 (169).
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O SHP465 (Mydayis®) é uma combinacdo de sais de anfetamina (aspartato de anfetamina; sulfato de anfetamina;

sacarato de dextroamfetamina e sulfato de dextroanfetamina) de longa duragdo. O medicamento foi registrado no FDA

em 2017 e tem indicacdo em bula para o tratamento de pacientes com TDAH a partir de 13 anos de idade (170).

A viloxazina estd em fase de pré-registro no FDA para o tratamento ndo estimulante do TDAH em pacientes de 6
a 17 anos, em sistema de liberagdo prolongada (171). Foi localizado um estudo de extensao de fase 3 (NCT02736656),
cujo objetivo é avaliar a seguranca e a eficdcia do medicamento em monoterapia ou em combinacdo com outros

medicamentos aprovados para TDAH no FDA. A previsdo de término do estudo é junho de 2021 (172).

O serdexmetilfenidato é uma pro-droga formulada em sistema de liberacao prolongada. O medicamento esta em
fase de pré-registro no FDA (171). Foram localizados dois estudos clinicos de fase 3 (NCT03460652 e NCT03292952), que

avaliaram sua seguranca e a eficacia, respectivamente, em criancas de 6 a 12 anos de idade (173,174).

O TRN-110 é um medicamento oral de liberacdo prolongada que esta em desenvolvimento para a o tratamento
de criancas e adultos com TDAH. A companhia farmacéutica responsavel pela tecnologia solicitou registro no FDA

(171,175).
13. DA EVIDENCIA A DECISAO

Com base na abordagem GRADE?3, foi construida tabela EtD (do Inglés, Evidence-to-Decision), com a sumarizacdo
dos achados e andlise dos principais fatores que poderiam influenciar na decisdo de incorporacdo do MPH e LDX (Tabela
3). Em reunido de consenso que contou com a participagdo de representantes das areas técnicas do Ministério da Salde,
de metodologistas, especialistas e representantes de sociedades médicas e de coletivos de pacientes, foram discutidos
cada item desta tabela. A sumarizagdo dos principais pontos discutidos encontra-se na Tabela 3. Cabe ressaltar que,
posteriormente a esta reunido, os custos dos medicamentos foram atualizados para apresentagdo ao plenario da Conitec,

tendo resultado em diferengas no impacto orgamentario estimado.
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TABELA 3. SINTESE DOS ACHADOS REFERENTES AO USO DO METILFENIDATO E LISDEXANFETAMINA (TABELA ETD).

PERGUNTA

Deve-se usar metilfenidato ou lisdexanfetamina para o tratamento de TDAH em criangas e adolescentes de 6 a 17 anos?

.
oy

PR
PN

W

Populagﬁo: Criangas com idade entre 6 e 17 anos com TDAH

Intervengﬁo: Metilfenidato (liberagdes prolongada ou imediata) ou lisdexanfetamina
Comparagﬁo: Comparagdo dos medicamentos e apresentagdes entre si
principais Melhora clinica e eventos adversos gerais

desfechos:

Perspecti SISTEMAUNICO DE SAUDE (SUS)

AVALIACAO

Problema

O problema é uma prioridade?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Ndo

o Provavelmente ndo

o Provavelmente sim

o Sim

0 Ha variabilidade

o N&o é possivel dar uma resposta

Efeitos desejaveis

- TDAH é o tipo de transtorno do neurodesenvolvimento mais comum na infancia, podendo também estar presente na
idade adulta;

- A prevaléncia mundial estimada em criangas e adolescentes é de 3% a 8%, dependendo do sistema de classificagdo
utilizado.

- No Brasil, os dados de prevaléncia sdo semelhantes aos relatados em todo o mundo, com 7,6% de criangas e adolescentes
entre de 6 a 17 anos com sintomas de TDAH;

- O TDAH gera uma demanda crescente por servigos de saide mental e esta associado a mais sintomas, problemas familiares
e escolares em comparagdo com a populagdo em geral;

- O TDAH também estd associado a resultados psicoldgicos negativos, como um risco aumentado de desenvolver disturbios
de personalidade e possivelmente condigBes psicoticas.

Quio substanciais (considerados importantes) sdo os efeitos esperados desejaveis

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS
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o Ndo relevante

o Pequeno

® Moderado

o Grande

0 Ha variabilidade

o N&o é possivel dar uma resposta

- Melhora na sintomatologia:

- Todos os tratamentos ativos foram superiores ao placebo.

- MPH OROS vs. MPH IR: MPH OROS superior ao IR na taxa de remissdo e na gravidade dos sintomas, IOWA-Conners' e
CGl (Steele et al., 2007); O estudo de Wolraich et al., 2001 ndo encontrou diferengas em sintomatologia quando avaliado
pelo IOWA Conners';

- LDX vs. MPH: Nos estudos de Newcorn et al., 2007, pacientes em uso de LDX apresentaram maior redu¢do de sintomas.

- Melhora clinica (todos os medicamentos foram superiores ao placebo, mas ndo diferentes entre si);
FIGURA 4. META-ANALISE EM REDE DAS COMPARACOES ENTRE TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS E PLACEBO PARA O
DESFECHO DE MELHORIA CLIiNICA.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%—ClI
LDX —+— 2.52 [2.02; 3.16]
MPH_ER_OROS —+—— 233 [1.86;292]
MPH_ER_SODAS ——— 1.77 [1.05; 3.00]
MPH_IR —=%—— 211 [1.48;3.02]
Placebo 1.00

0.5 1 2

Between-study standard deviation: 0.21 , Number of studies:
10, Number of treatments: 5

All outcomes are versus the reference treatment (treatment
labelled 1)

QUADRO 5. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARACOES PARA O DESFECHO DE

MELHORA CLINICA
LDX 1,14 [0,89; 1,46] ) ) 2,42 [1,91; 3,07]
1,08 [0,86;1,36] | MPH_ER_OROS | 1,17 [0,83; 1,64] ) 2,35 [1,83; 3,01]
1,19 [0,82; 1,73] | 1,10[0,80; 1,51] MPH_IR ) 2,67 [1,56; 4,58]

1,43[0,80; 2,53] | 1,321[0,74;2,33] | 1,19[0,63;2,25] | MPH_ER_SODAS | 1,77 [1,05; 3,00]

asimiipd asijeue-ed

Meta-andlise em rede

2,52[2,02;3,16] | 2,33[1,86;2,92] | 2,11[1,48;3,02]1 | 1,77 [1,05; 3,00] Placebo

- Muito frequentemente podem ocorrer nasofaringite, diminui¢do do apetite, nervosismo, insdnia, ndusea e boca seca.
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- Comumente, podem ocorrer ansiedade, inquietagao, disturbio do sono agitagdo, discinesia, tontura, tremores, cefaleia,
sonoléncia, tosse, rash cutaneo, prurido, urticaria, febre, queda de cabelo, hiperidrose, artralgia, nervosismo, diminui¢do
de peso, fendmeno de Raynaud e sensagdo de frio em extremidades.

Figura 6. Meta-analise em rede das comparagdes entre tratamentos farmacoldgicos e placebo
para o desfecho de eventos adversos gerais.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%~-ClI
LDX 1.30 [1.12; 1.52]
MPH_ER_OROS | e— 1.15 [0.99; 1.34]
MPH_ER_SODAS 1.03 [0.53; 1.99]
MPH_IR - 0.99 [0.80; 1.24]
Placebo 1.00
1T 1
0.75 1 1.5

Between-study standard deviation: 0.15 , Number of studies:
10, Number of treatments: 5

All outcomes are versus the reference treatment (treatment
labelled 1)

QUADRO 7. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE
EVENTOS ADVERSOS GERAIS

Efeitos indesejaveis

Meta-analise em rede

Placebo

1,17 [0,88; 1,54]

0,97 [0,50; 1,89]

0,81 [0,69; 0,96]

0,74 [0,63; 0,87]

1,01 [0,81; 1,25]

MPH_IR

1,04 [0,80; 1,35]

0,97 [0,50; 1,89]

0,97 [0,48; 1,94]

MPH_ER_SODAS

0,87 [0,74; 1,01]

0,86 [0,70; 1,07]

0,89 [0,45; 1,76]

MPH_ER_OROS

0,93[0,77; 1,12]

0,77 [0,66; 0,90]

0,76 [0,60; 0,98]

0,79 [0,40; 1,56]

0,89 [0,75; 1,05]

LDX

Quao substanciais (considerados importantes) sdo os efeitos esperados indesejaveis?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

asimiiod as|eue-e19|\

CONSIDERACOES ADICIONAIS
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o Grande

® Moderado

o Pequeno

o Ndo relevante

0 Varies

o N&o é possivel dar uma resposta

- Melhora na sintomatologia:

- Todos os tratamentos ativos foram superiores ao placebo.

- MPH OROS vs. MPH IR: MPH OROS superior ao IR na taxa de remissdo e na gravidade dos sintomas, IOWA-Conners' e CGlI
(Steele et al., 2007); O estudo de Wolraich et al., 2001 ndo encontrou diferengas em sintomatologia quando avaliado pelo
IOWA Conners';

- LDX vs. MPH: Nos estudos de Newcorn et al., 2007, pacientes em uso de LDX apresentaram maior redu¢do de sintomas.

- Melhora clinica (todos os medicamentos foram superiores ao placebo, mas ndo diferentes entre si);

FIGURA 4. META-ANALISE EM REDE DAS COMPARACOES ENTRE TRATAMENTOS FARMACOLOGICOS E PLACEBO PARA O
DESFECHO DE MELHORIA CLINICA.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%—ClI
LDX —+— 2.52 [2.02; 3.16]
MPH_ER_OROS —+—— 233 [1.86;292]
MPH_ER_SODAS ——— 1.77 [1.05; 3.00]
MPH_IR —=%—— 211 [1.48;3.02]
Placebo 1.00

0.5 1 2

Between-study standard deviation: 0.21 , Number of studies:
10, Number of treatments: 5

All outcomes are versus the reference treatment (treatment
labelled 1)

QUADRO 5. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARACOES PARA O DESFECHO DE
MELHORA CLINICA

LDX 1,14 [0,89; 1,46]

2,42 [1,91; 3,07]

1,08 [0,86;1,36] | MPH_ER_OROS | 1,17 [0,83; 1,64] 2,35 [1,83; 3,01]

1,19[0,82; 1,73] | 1,10[0,80; 1,51] MPH_IR 2,67 [1,56; 4,58]

1,43[0,80; 2,53] | 1,321[0,74;2,33] | 1,19[0,63;2,25] | MPH_ER_SODAS | 1,77 [1,05; 3,00]

asimiipd asijeue-ed

2,52 [2,02; 3,16] Placebo

Meta-andlise em rede

2,33[1,86;2,92] | 2,11[1,48;3,02] | 1,77[1,05; 3,00]

- Muito frequentemente podem ocorrer nasofaringite, diminui¢do do apetite, nervosismo, insdnia, ndusea e boca seca.
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- Comumente, podem ocorrer ansiedade, inquietagdo, disturbio do sono agitagdo, discinesia, tontura, tremores, cefaleia,
sonoléncia, tosse, rash cutaneo, prurido, urticaria, febre, queda de cabelo, hiperidrose, artralgia, nervosismo, diminui¢do
de peso, fendmeno de Raynaud e sensagdo de frio em extremidades.

Figura 6. Meta-analise em rede das comparagdes entre tratamentos farmacoldgicos e placebo
para o desfecho de eventos adversos gerais.

Comparison: other vs 'Placebo’

Treatment (Random Effects Model) RR 95%-ClI
LDX 1.30 [1.12; 1.52]
MPH_ER_OROS — 1.15 [0.99; 1.34]
MPH_ER_SODAS 1.03 [0.53; 1.99]
MPH_IR — s 0.99 [0.80; 1.24]
Placebo 1.00
1T 1
075 1 15

Between-study standard deviation: 0.15 , Number of studies:
10, Number of treatments: 5
All outcomes are versus the reference treatment (treatment

labelled 1)
QUADRO 7. RESULTADOS DE EFEITO DE TRATAMENTO PARA TODOS OS PARES DE COMPARAGOES PARA O DESFECHO DE
EVENTOS ADVERSOS GERAIS
Placebo 1,17[0,88;1,54] | 0,97 [0,50; 1,89] 0,81[0,69;0,96] | 0,74[0,63; 0,87]
1,01 [0,81; 1,25] MPH_IR . 1,04 [0,80; 1,35]

0,97 [0,50; 1,89] | 0,97 [0,48; 1,94] | MPH_ER_SODAS

0,87[0,74; 1,01] | 0,86 [0,70; 1,07] | 0,89 [0,45; 1,76] MPH_ER_OROS | 0,93 [0,77;1,12]

asimiiod as||eue-e19 |\

Meta-analise em rede

0,77 [0,66; 0,90] | 0,76 [0,60; 0,98] | 0,79 [0,40; 1,56] 0,89 [0,75; 1,05] LDX

Certeza da evidéncia

Qual é a certeza geral da evidéncia dos efeitos?
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JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Muito baixo

® Baixo

o Moderado

o Alto

o Nenhum estudo incluido

Valores e preferéncias

- A qualidade geral da evidéncia foi baixa para o desfecho de melhora clinica, embora a maioria das medidas de efeito
tenham sido de grande magnitude. A avaliagdo foi penalizada pelo alto risco de viés dos estudos e pela evidéncia indireta.
- Ja para o desfecho de eventos adversos gerais, a qualidade geral da evidéncia foi muito baixa, considerando os mesmos
fatores para downgrade, como também pela inconsisténcia observada em uma das comparagdes.

Existe uma incerteza importante sobre a variabilidade (enquanto) como as pessoas que valorizam o resultado principal?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Importante incerteza ou variabilidade

® Possivelmente incerteza ou variabilidade
importante

o Provavelmente ndo ha incerteza ou
variabilidade importante

o Nenhuma incerteza ou variabilidade
importante

Equilibrio dos efeitos

- Todos os medicamentos considerados sdo de administragdo por via oral, o que representa maior comodidade e facilidade
de uso.

- O metilfenidato esta disponivel em diversas apresentagdes. O medicamento de liberagdo imediata deve ser administrado
em dois periodos, mais comumente de manh3 e no inicio da tarde, podendo haver maior risco de esquecimento de doses.
- Ambas as apresentagbes de metilfenidato ER (SODAS® e OROS®) e lisdexanfetamina sdo medicamentos administrados
uma vez ao dia, o que confere maior praticidade e reduz a chance de esquecimento de doses subsequentes.

- Poucos estudos reportaram adesdo ao tratamento. Em um deles, discute-se que a substituicdo de um medicamento em
regime de multiplas doses para administracgdo uma vez ao dia pode aumentar a adesdo ao tratamento em
aproximadamente 25%. Entretanto, esta discussao foi baseada em resultados para outras condigdes clinicas, que ndo TDAH.
Ademais, neste estudo a adesdo ao tratamento foi de 100% em todos os bragos de tratamento. Em um ensaio clinico
randomizado, observou-se que a proporgdo de pacientes que perderam uma dose do medicamento no grupo que recebeu
metilfenidato uma vez ao dia foi inferior ao que recebeu metilfenidato de duas a trés vezes ao dia (56% vs. 84%,
respectivamente)49. Este estudo, entretanto, ndo apresentou nenhuma analise estratificada de acordo com esta variavel,
de modo que ndo podem ser tiradas conclusdes definitivas acerca de eficacia e adesdo ao medicamento.

- Frequentemente ocorrem anorexia, cefaleia, insonia e irritabilidade, fatores que podem resultar em dificuldades por parte
do usudrio.

0 equilibrio entre efeitos desejaveis e efeitos inde- sejaveis favorece a intervengao ou a comparagao?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Favorecer a comparagao

o Provavelmente favorece a comparagdo
o Ndo favorece a intervengdo ou a
comparagao

e Provavelmente favorece a intervengdo
o Favorece a intervengdo

o Ha variabilidade

o N3o é possivel dar uma resposta

Conforme observado em efeitos desejaveis e indesejaveis:

- Metilfenidato (em suas diferentes apresentagdes) e lisdexanfetamina resultam em melhora clinica quando comparado ao
placebo, mas ndo apresentam diferencas significativas entre si.

- Quanto a seguranga, os resultados sugerem que ha maior risco de eventos adversos gerais com a lisdexanfetamina quando
comparada ao placebo e ao metilfenidato de liberagdo imediata.
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Recursos necessarios™

Quado grande sdo os requisitos de recursos (custos)?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

® Grandes custos

o Custos moderados

o necessidade de recursos similares
o Economia moderada

o Grande economia

0 Ha variabilidade

o N&o é possivel dar uma resposta

- Valor base: prego unitdrio minimo pago em compras federais no ano de 2019-2020 (BPS/SIASG)
Metilfenidato: 10 mg- RS 0,51

40mg- RS 5,71

54mg- RS 6,29

Lisdexanfetamina: 50mg- RS 8,85

Acesso 100% (com precos PMVG18%).
-Ano 1

MPH IR: RS 2.055.797.743,04
MPH ER: RS 6.063.614.977,68
LDX: R$ 9.260.973.486,69

Mix: RS 6.152.468.928,21

-5 anos:

MPH IR: RS 10.196.884.253,80
MPH ER: R$ 30.075.906.200,50
LDX: RS 45.935.002.624,07
Mix: RS 30.516.627.303,58

Acesso 100% (com pregos SIASG)
-Ano 1

MPH IR: RS 2.016.263.171,06
MPH ER: RS 5.930.185.797,24
LDX: RS 8.747.024.050,93

Mix: RS 5.944.121.733,86

-5 anos:

MPH IR: R$ 10.000.790.325,84
MPH ER: RS 29.414.089.193,64
LDX: RS 43.385.781.560,62
Mix: RS 29.483.212.303,25

Acesso variavel: 30 a 50% (com pre¢os PMVG18%)
+Ano 1

MPH IR: RS 616.739.322,91

MPH ER: RS 1.819.084.493,30

LDX: RS 2.778.292.046,01

Mix: RS 1.845.740.678,46

-5 anos:

* Apos a reunido de consenso, os custos dos medicamentos foram
atualizados para apresentac¢do ao plenario da Conitec, resultando
em alteragBes no impacto orgamentario discutido em consenso.
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Custo efetividade

MPH IR: RS 4.075.282.855,19
MPH ER: R$ 12.020.125.152,20
LDX: RS 18.358.365.554,37
Mix: RS 12.196.263.579,45

Acesso variavel: 30 a 50% (com pregos SIASG)
-Ano 1

MPH IR: RS 604.878.951,32
MPH ER: R$ 1.779.055.739,17
LDX: RS 2.624.107.215,28

Mix: RS 1.783.236.520,16

-5 anos:

MPH IR: R$ 3.996.912.031,05
MPH ER: R$ 11.755.623.620,73
LDX: RS 17.339.544.840,58
Mix: RS 11.783.249.336,24

A custo-efetividade da intervengdo favo- rece a intervengdo ou a comparagao?

JULGAMENTO

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

® Favorece a comparagao

o Provavelmente favorece a comparagdo
o Nao favorece a intervengdo ou a
comparagao

o Provavelmente favorece a intervengdo
o Favorece a intervengdo

o Ha variabilidade

o Nenhum estudo incluido

Equidade

Qual seria o impacto na equidade em saude?

JULGAMENTO

- Considerando-se que para o desfecho de melhora clinica (avaliado pela escala CGI-l) ndo houve diferenga entre os
tratamentos farmacoldgicos, realizou-se analise de custo-minimizagdo para comparagdo entre os tratamentos.

- Considerando-se o menor prego pago em compras publicas pelo governo federal em 2019, a lisdexanfetamina, comparada
ao metilfenidato de liberacdo prolongada e imediata, resultou em custos incrementais de RS 1.040,25 e RS 2.485,65,
respectivamente, em um ano, por paciente adicional que apresentou melhora clinica.

0 metilfenidato de liberagdo prolongada, comparada ao de liberagdo imediata, resultou em custo incremental de RS
1.445,40 por paciente que apresentou melhora clinica.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Reduziria

o Provavelmente reduziria

o Provavelmente sem impacto
® Provavelmente aumentaria
o Aumentaria

o Ha variabilidade

- Familias com menor renda, atualmente, n3o teriam condig¢do de arcar com o tratamento;
- Atualmente ndo existem medicamentos disponiveis no SUS para o tratamento de TDAH.
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o N3o é possivel dar uma resposta

Aceitabilidade
A intervengdo é compativel com as pr

JULGAMENTO

incipais partes interessadas?

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Nao

o Provavelmente ndo

® Provavelmente sim

o Sim

0 Ha variabilidade

o N&o é possivel dar uma resposta

Viabilidade

A intervengao é viavel para implementar?

JULGAMENTO

- Atualmente o SUS ndo disponibiliza nenhum medicamento para TDAH, assim pressupde-se que a incorpora¢do de um ou
mais medicamentos seja bem aceita para pacientes, pais e demais envolvidos;

- Deve-se ressaltar que o tratamento farmacoldgico alcanga melhores resultados se acompanhados de intervengées ndo
medicamentosas como terapia e apoio educacional.

EVIDENCIAS DE PESQUISA

CONSIDERACOES ADICIONAIS

o Nao

o Provavelmente ndo

® Provavelmente sim

oSim

0 Ha variabilidade

o N3o é possivel dar uma resposta

- O medicamento é facilmente disponivel em farmacias;

- O fornecimento dos medicamentos devera ser feito por meio de prescrigdo de medicamentos controlados;

- Na modalidade liberagdo imediata, serd necessdrio articulagdo entre pais e professores para auxilio e supervisdo na
administragdo da dose do medicamento da tarde.

RESUMO DOS JULGAMENTOS

PROBLEMA

JULGAMENTO

EFEITOS DESEJAVEIS

Moderado

EFEITOS INDESEJAVEIS

Moderado

CERTEZA DA EVIDENCIA

Baixo
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JULGAMENTO

Possivelmente incerteza
VALORES E PREFERENCIAS ou variabilidade
importante
p Provavelmente favorece
EQUILIBRIO DOS EFEITOS a intervengdo
RECURSOS NECESSARIOS Grandes custos
CUSTO EFETIVIDADE Favorece a comparagéo
Provavelmente
EQUIDADE aumentaria
ACEITABILIDADE Provavelmente sim
VIABILIDADE Provavelmente sim
Recomendagdo forte contra a intervencdo (a Recomendagéo fraca/condicional contra a Recomendagio fraca/condicional, sendo LT L BT TR (e ey Ao i s (L EIER I EB  Recomendacdo forte a favor da intervengdo
favor do comparador) intervencgdo (a favor do comparador) indiferente a intervengdo ou ao comparador intervengdo (contra o comparador) (contra o comparador)

(©]

o

o

CONCLUSOES

O

RECOMENDACAO

O painel recomendou fracamente o MPH IR em relagdo as demais opg¢des de tratamento ativo. Durante o processo o grupo levantou a necessidade de outras opg¢des terapéuticas a depender do quadro clinico de cada individuo. Ademais foi
enfatizada a necessidade de um posicionamento ativo em psicoeducagdo, para que se tenha maior efetividade no manejo clinico da condigdo.

14. CONSIDERAGOES FINAIS
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14. CONSIDERACOES FINAIS |

Este relatdrio incluiu 17 ensaios clinicos randomizados que avaliaram medicamentos estimulantes (metilfenidato
e lisdexanfetamina) para o tratamento de pacientes pediatricos a partir de 6 anos com TDAH. O risco de viés dos estudos
incluidos foi alto e houve heterogeneidade clinica entre os participantes. Apesar da baixa qualidade, os resultados se

mostraram consistentes entre os estudos nos resultados agregados da meta-andlise.

N3o foram localizados estudos que tenham avaliado diretamente todas as possiveis combina¢ées em pares para
os desfechos de melhora clinica (avaliada pela escala CGl) e eventos adversos gerais, sendo necessaria uma meta-analise
em rede para que estes resultados fossem obtidos. Foram localizadas algumas revisGes sistematicas com esta
metodologia, mas nenhuma foi capaz de responder a pergunta do presente relatério (que comparava todas as
intervengdes). Optou-se por utilizar a escala CGl como desfecho de eficacia nestas analises por ter sido a escala reportada
de modo mais homogéneo e em maior numero de estudos. Desfechos mais relevantes, como melhora de sintomatologia
(avaliada pelas escalas ADHD — RS — IV e IOWA-Conners’, por exemplo), foram reportados de modos variados, impedindo
gue os resultados fossem agrupados. Qualidade de vida, outro desfecho clinicamente relevante, foi reportada por apenas
um estudo, que utilizou escala ndo padronizada para este desfecho®. Por fim, outras revisbes sistematicas utilizaram

melhora clinica avaliada pela escala CGI-I como medida de eficidcia em outras andlises**2,

Segundo os resultados da meta-andlise em rede, que incluiu dez estudos, os medicamentos avaliados no presente
dossié resultam em melhora clinica (avaliada pelo CGl) estatisticamente significativa em relacdo ao placebo. Entretanto,
guando comparados entre si, ndo foram evidenciadas diferencas entre eles. No que diz respeito a meta-andlise de eventos
adversos gerais, observou-se que a LDX resultou em maior risco para eventos adversos quando comparada ao placebo e
ao MPH de liberagdao imediata. Para as outras comparagbes, ndao foram observadas diferengas estatisticamente
significantes. Nenhuma das andlises apresentou heterogeneidade estatistica importante. Inconsisténcia entre as
metanalises direta e indireta foram observadas somente para a compara¢do MPH de liberagao prolongada OROS® vs.
metilfenidato de liberagdo prolongada na meta-analise de eventos adversos gerais e, embora a dire¢ao de efeito entre as
duas analises tenha diferido, os resultados ndao foram estatisticamente significantes. Deve-se considerar que a revisao

sistematica com meta-analise apresenta limitacGes.

A qualidade da evidéncia foi avaliada por meio da metodologia GRADE. Para o desfecho de melhora clinica, as
metanalises incluiram estudos com risco de viés incerto e alto. Embora para a maioria doas comparacdes tenha se
observado grande magnitude de efeito, essa classificagdo de viés e o uso de evidéncia indireta resultou em qualidade da
evidéncia baixa. Ja para o desfecho de eventos adversos gerais, a qualidade da evidéncia recebeu downgrade pelo risco

de viés, pela evidéncia indireta e pela. Ademais, ndo foram observados efeitos de grande magnitude para este desfecho,
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0 que resultou em qualidade da evidéncia muito baixa. Estas avaliagdes resultam em uma certeza baixa e muito baixa no

corpo de evidéncias para os desfechos de melhora clinica e eventos adversos gerais, respectivamente.

No que diz respeito a avaliagdo economica, considerando o desfecho de melhora clinica, para o qual ndo houve
diferenga entre os medicamentos, realizou-se uma analise de custo minimizacdo. Com base nos custos anuais de
tratamento segundo SIASG e PMVG 18%, a opgdao com menor custo foi o MPH de liberacdo imediata. Comparando as
demais opgdes a ele, obteve-se que a LDX e o MPH de liberagdo prolongada (média de custos entre OROS® e SODAS®)
resultariam em um custo incremental de RS 2.817,80 e RS 1.730,10, respectivamente, para 0 menor pre¢os pago em
compras publicas (SIASG). Quando se comparou a LDX ao MPH de liberagdo prolongada, verificou-se um custo incremental
de RS 1.087,70 para precos SIASG. Deve-se considerar que esta andlise se baseou nos resultados de comparacdes
indiretas, o que pode introduzir incertezas ao modelo, embora as etapas da revisdo sistematica e da meta-andlise tenham

sido conduzidas seguindo preceitos de rigor metodoldgico.

Nas andlises de impacto orcamentdrio propostas observou-se que, independentemente da estimativa da
populacdo elegivel (demanda estimada a partir de dados estaduais ou método epidemioldgico), da fonte dos custos
considerada (PMVG 18% ou SIASG) ou das taxas de difusdo consideradas (100% ou de 30% a 50%), o cenario mais oneroso
foi aquele que considerou somente a incorporacdo da LDX. J& o cendrio menos oneroso foi o que considerou a
incorporacdo do MPH de liberagdo imediata. O caso-base, que considerou dados de utilizacdo extrapolados a partir das
demandas do Estado de Sao Paulo, foi o que resultou em menor impacto orcamentdrio. Deve-se ter cautela ao interpretar
estes resultados, pois existem incertezas quanto a populacdo elegivel, dada a variabilidade na prevaléncia de TDAH
relatada e a auséncia de informagdes quanto a taxas de difusdo que considerem barreiras de acesso aos servicos de saude
no SUS. Sabe-se que no Brasil estas barreiras de acesso existem e sdo diversas. Entretanto, ndo foram localizados estudos
na literatura que quantificasse o impacto destas barreiras para que pudessem ser incorporadas a estimativa. Deste modo,

estes resultados devem ser considerados com cautela no momento da tomada de decisao.

De um modo geral, observou-se que os medicamentos para tratamento de TDAH registrados no Brasil parecem
eficazes para promover melhora clinica em relagao ao placebo. Quando comparados entre si, entretanto, nao foram
observadas diferencgas entre as op¢des. Embora esta diferenga ndo tenha sido observada nas analises, deve-se considerar
gue existem variagdes individuais que podem influenciar na resposta ao tratamento. Para a maioria das comparagoes, o
uso destes medicamentos parece ser seguro, ndo tendo resultado em aumento estatisticamente significante do risco de
eventos adversos gerais. Estes resultados devem ser interpretados com cautela, dada a baixa e muito baixa qualidade da
evidéncia para os desfechos de melhora clinica e eventos adversos, respectivamente. No que diz respeito ao custo dos
medicamentos, deve-se considerar que, embora algumas apresentagbes consideradas ndo apresentem custo unitario
alto, quando considerado o tratamento para um ano e a populacdo elegivel, o impacto orcamentario pode ser alto, o que

foi observada nas estimativas propostas.
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Diante do exposto, o Plenario da Conitec, em sua 932 Reunido Ordindria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020,
deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a
incorporagdo no SUS da lisdexanfetamina e metilfenidato para o tratamento do Transtorno do Déficit de Atencdo com

Hiperatividade em criancas e adolescentes entre 6-17 anos.

Para tomar a decisdo a Conitec considerou os seguintes aspectos: |) as evidéncias que sustentam a eficacia e a
seguranca para TDAH sdo frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade apontadas no GRADE e RoB 2.0 e Il) um elevado

aporte de recursos financeiros apontados na AlO. A matéria foi disponibilizada em Consulta Publica.

16. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 69 foi realizada entre os dias 05/01/2021 e 25/01/2001. Foram recebidas 1.202
contribuicdes, sendo 89 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 1.113 pelo formuldrio para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribui¢des técnico-cientificas € composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas
do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdrio em consulta, estruturada com
uma pergunta sobre a qualidade do relatério e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas, (2) a avaliacdo

econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinidao é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribui¢ao propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendagdo inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga em questdo.
As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos

formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
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contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

16.1 Contribuigdes técnico-cientificas

Das 89 contribui¢des recebidas de cunho técnico-cientifico, houve 75 contribui¢cdes contrarias a recomendagao
preliminar da Conitec, sete a favor e sete opinaram com “nao concordo e nao discordo”. Dentre as contribuicées a favor,
apenas uma realmente concordou com o dossié. Foram anexadas 6 referéncias e avaliadas de acordo com os critérios de

elegibilidade estabelecidos no relatdrio.

16.1.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribuicGes técnico-cientificas foi de pessoas fisicas (97%), predominando pacientes (43%)

(TABELA 4).

TABELA 4: CONTRIBUIGOES TECNICO-CIENTIFICAS DA CONSULTA PUBLICA N2 69 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Tipo de Contribuicao N %
Pessoa Fisica
Paciente 38 43
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 21 23
Profissional de saude 14 16
Interessado no tema 13 15
Pessoa Juridica 3 3
Total 89 100

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica, 85% dos pacientes eram do
sexo feminino, predominantemente declarado de cor da pele branca (57%), na faixa etaria de 25 a 39 anos (42%) e da

regido Sudeste (52%) (TABELA 5).

TABELA 5: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 69 POR MEIO
DO FORMULARIO TECNICO CIENTIFICO.

Tipo de Contribuicao N %
Sexo Feminino 73 85
Masculino 13 15

Cor ou Etnia Amarelo 0 0
Branco 49 57

Indigena 0 0
Pardo 27 31
Preto 10 12

Faixa etaria menor 18 0 0
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Tipo de Contribuicao N %

18a24 21 24
25a39 36 42
40 a 59 25 29
60 ou mais 4 5

Regio

bfagsicl,:isras Norte 3 3
Nordeste 28 31
Sul 7 8
Sudeste 46 52
Centro-oeste 4 4

16.1.2 Evidéncia Clinica

Dentre as contribui¢cdes, foram identificadas 7 a favor da recomendacdo preliminar a respeito do uso do

metilfenidato e da lisdexanfetamina para o tratamento do TDAH. Contudo, apenas uma argumentou que realmente fosse

a favor da recomendacdo, representada pelo trecho a seguir:

“Tenho dezenas de depoimentos de minhas alunas, para quem eu ensino a intervencdo
comportamental e alimentar, que eliminaram os sintomas do TDAH com a alimentagdo e
intervengdo comportamental. O TDAH é um disturbio Neurobiologico e estudos recentes
apontam que a maioria tem origem autoimune, o que nos leva a entender que é um processo
fisiolégico que se inicia no intestino. Existe grande caréncia nutricional no TDAH e isso também
ja tem sido evidenciado em estudos. Portanto, se temos um tratamento natural, além de mais

eficaz, sem efeitos colaterais, ele é muito menos oneroso.”

As demais contribuicdes identificadas erroneamente como a favor as evidéncias clinicas sobre o uso de

metilfenidato e da lisdexanfetamina para o tratamento do TDAH sdo representadas pelos trechos a seguir:

“Sdo medicamentos essenciais para o dia a dia da pessoa que é afetada com esse transtorno. Eu
tive um diagndstico tardio (34 anos) e minha vida mudou da dgua para o vinho depois de
comecar a tomar o metilfenidato, principalmente com relacdo as atividades laborais. E ndo
compro o Venvanse (apesar de saber que possa ser mil vezes melhor para mim) porque é caro

para o meu orcamento.”

“Remédios caros, mas que s@o necessdrios para tratamento, outros transtornos tém

medicamentos pelo SUS ,porque com TDAH seria diferente?”
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“Eu concordo pois ja foi comprovado que a medicacdo ajuda milhares de pessoas com TDAH ao
redor do mundo, e é uma medicagdo cara, de mais e infelizmente o TDAH ndo escolhe cor raga,
etnias ele simplesmente vem, existem pessoas vendendo o almogo para comer a janta pra poder
ter uma vida digna que é possivel com a ritalina ou o "Venvanse" (lindexafetamina) essas
medicag¢des fazem toda diferen¢a na vida profissional e educacional das pessoas com TDAH

sejam elas crian¢as ou adultas!”

Dentre as contribui¢des, foram identificadas 19 contrarias as evidéncias clinicas sobre o uso de metilfenidato e da

lisdexanfetamina para o tratamento do TDAH, representadas pelos trechos a seguir:

“Considerando que atualmente ndo hd tratamento medicamentoso disponivel no Sistema Unico
de Saude (SUS) para pacientes pedidtricos com TDAH, o placebo seria o comparador mais
adequado ao metilfenidato. Neste caso, estudos que realizaram esta compara¢éo mostraram
resultado significativamente superior para metilfenidato, mesmo avaliando diferentes desfechos
de eficdcia. Um destaque é a melhora de sintomas, desfecho este, que muitas vezes ndo é
alcangado por uma abordagem psicoterapéutica. Em termos de seguranca, os eventos adversos
reportados pelo uso de metilfenidato foram classificados, na maioria das vezes, com intensidade

entre leve e moderada, sendo anorexia, insénia e cefaleia os eventos adversos mais frequentes”.

Um estudo que tem como controle apenas um grupo placebo ndo permite uma comparag¢do direta com outros
medicamentos, dificultando o posicionamento do medicamento avaliado dentre os tratamentos ja utilizados para a
terapéutica da mesma doenga. Os medicamentos avaliados no presente dossié resultaram em melhora clinica (avaliada
pela escala CGl) estatisticamente significativa em relagdo ao placebo. Entretanto, quando comparados entre si, ndo foram
evidenciadas diferencas entre eles. No que diz respeito a meta-analise de eventos adversos gerais, observou-se que a
lisdexanfetamina resultou em maior risco para eventos adversos quando comparada ao placebo e ao metilfenidato de

liberacao imediata.

“dados da literatura apontam que a combinagdo de terapia comportamental com terapia
farmacoldgica leva a melhores resultados que a terapia comportamental aplicada de forma
isolada, principalmente em sintomas como habilidades sociais, internaliza¢@o dos sintomas e
agressividade. Em estudo clinico randomizado de 14 meses de seguimento, o tratamento
medicamentoso apresentou resultados superiores a terapia comportamental para o dominio
relacionado aos sintomas do TDAH, o mesmo foi observado na comparagdo do tratamento

combinado versus terapia comportamental isolada. Neste contexto, considera-se necessdria a
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disponibilidade de alternativas medicamentosas que possam minimizar as desvantagens das

abordagens psicossociais descritas acima.”

Um relatdrio especifico foi realizado comparando medicamentos e terapia comportamental e estara incluido no
PCDT. Ademais, os estudos considerados no presente relatdrio de recomendacdo ndo excluiram pacientes submetidos a

TCC, desde que fosse utilizada em ambos os grupos de tratamento.

“Segundo o Relatdrio de Recomendagdo da CONITEC, a qualidade geral da evidéncia foi
considerada baixa para o desfecho de melhora clinica e muito baixa para o desfecho de eventos
adversos graves. No entanto, é importante destacar que esta andlise foi realizada considerando

os estudos incluidos na meta-andlise desenvolvida no relatério.”

A busca por estudos neste dossié envolveu a realizacdo de uma estratégia de busca sistemdtica da evidéncia
seguindo as recomendac¢bes da Cochrane Library. A pergunta PICO, que direcionou as buscas nas bases de dados, foi
definida pelos especialistas no dia da reunido de escopo. As principais bases de dados foram utilizadas para garantir a
maior abrangéncia das buscas. Os estudos incluidos neste relatorio foram avaliados seguindo critérios rigorosos de
elegibilidade definidos a priori. Estes critérios abrangem o tipo de estudo a ser incluido, delineamento do estudo,
qualidade metodoldgica, comparabilidade dos participantes, as intervengdes, aos desfechos entre outros. Assim, foram
incluidos somente aqueles estudos que atenderam aos critérios de elegibilidade. Estes foram avaliados quanto a seu rigor
metodolégico, por meio de ferramenta padronizada e recomendada para esta finalidade. A qualidade do corpo de

evidéncias foi avaliada por meio de ferramenta especifica, de acordo com o preconizado pela Conitec.

“na avaliagdo apresentada no Relatdrio de Recomendagdo da CONITEC, um dos dominios mais
impactados foi o relato seletivo de desfechos. Entretanto, ndo é possivel afirmar sua ocorréncia.
Isto porque as questdes que avaliam este dominio no instrumento Revised Cochrane risk-of-bias
tool for randomized trials (RoB2) definem como alto risco de viés quando os estudos néo sdo
cegos e hd influéncia na auséncia de cegamento na avaliagdo dos desfechos, e quando é provdvel
que os instrumentos utilizados para avaliar os desfechos apresentem baixa validade ou néo séo
adequados para avaliar o desfecho pretendido. Dos estudos que compararam metilfenidato ao

placebo, o relato de cegamento foi frequente.

A grande maioria dos estudos incluidos neste dossié ndo reporta se houve cegamento dos avaliadores. Apenas o
cegamento dos participantes é reportado em alguns estudos. Os questionarios utilizados para avaliar os desfechos sdo,
em sua maioria, questionarios de autorrelato. Existem alguns problemas que afetam a validade e confiabilidade destes

guestionarios. Um dos problemas, por exemplo, é um viés de resposta, que é a tendéncia de um individuo para responder
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de certa maneira, independentemente da pergunta. Outro problema no uso de questionarios de autorrelato pode ser a
clareza dos itens, o que acarreta o risco de obter diferentes interpretacdes das questdes. Estes fatores impactam no risco

de viés dos estudos.

“Além disso, os instrumentos utilizados para avaliacdo dos desfechos foram questiondrios ou
medidas, em sua maioria, ja validadas na literatura. Além da penalizag¢do pelo alto risco de viés,
tanto a melhora clinica quanto os eventos adversos graves tiveram penaliza¢des para evidéncia
indireta, sendo esta considerada grave. Entretanto, considerando que atualmente ndo existe
nenhum tratamento medicamentoso para TDAH no contexto do SUS, a comparagdo versus
placebo poderia ser considerada suficiente, sem que haja evidéncia indireta para esta andlise,
uma vez que existem ensaios clinicos controlados por placebo para a populagdo e intervengdo

de interesse.”

Uma evidéncia é considerada indireta quando a questdo sendo abordada ndo é respondida diretamente pelos
estudos disponiveis seja por diferencas na populacdo, nas intervencdes, comparadores ou nos desfechos. Segundo as
diretrizes metodolégicas do sistema GRADE, a qualidade da evidéncia é reduzida em situagdes nas quais nao ha
comparacoes diretas entre as intervencgées (head-to-head). Considerando a pergunta clinica elaborada por especialistas
em reunido de escopo e a necessidade de avaliacdo dos medicamentos para incorporagdo, a comparacdo indireta fez-se

necessdria para que fossem considerados aspectos de eficacia comparativa no contexto de tomada de decisdo.

“Destaca-se ainda, que para o desfecho de seguranga, houve também rebaixamento para o
fator imprecisGo, com base nos achados da meta-andlise em rede e pairwise na comparagdo
entre as duas apresentacbes de liberagdo prolongada e liberagdo imediata. Fato que ndo

acontece ao se avaliar apenas os resultados dos estudos versus placebo.”

O rebaixamento ocorreu devido ao tamanho dos intervalos de confianga de 95% (IC) com base nas meta-analises
realizadas neste dossié. Na andlise GRADE para este item, observam-se qudo estreitos sao os IC da estimativa. Se forem
amplos, como no caso das analises apresentadas, a qualidade pode ser rebaixada em um nivel, e se muito amplos em dois

niveis.

“Destaca-se ainda que, as evidéncias oriundas de ensaios clinicos randomizados que avaliaram
a eficdcia e seqguranca de metilfenidato (liberacGo imediata e liberagdo prolongada) no
tratamento de pacientes pedidtricos com TDAH, mesmo apresentando desfechos avaliados com
qualidade entre muito baixa e moderada suportaram sua recomenda¢do a incorporag¢do por

agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude como o National Institute for Health and Care
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Excellence (NICE) do Reino Unido, e o Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) da
Austrdlia. Adicionalmente, no cendrio internacional, o tratamento com metilfenidato é
recomendado por guidelines que abordam o tratamento da TDAH, como o da American Academy
of Pediatrics de 2019. De acordo com a publicacdo, o uso de metilfenidato foi recomendado para
os trés grupos etdrios abordados. Em criancas em idade pré-escolar (de quatro a seis anos),
metilfenidato deve ser considerado se as intervengées comportamentais utilizadas como
primeira linha ndo levarem a melhoras, e em casos de perturbag¢do funcional continua e
moderada a grave do quarto ao quinto ano de idade. Em crian¢as com idade entre seis e 12 anos
e pacientes adolescentes (entre 12 e 18 anos), é recomendado o uso de medicamentos para
TDAH aprovados pelo FDA (dentre os quais estd o metilfenidato) junto com intervengcées
comportamentais. No Reino Unido, o guideline de diagndstico e manejo do NICE publicado em
2018 e atualizado em 2019, recomenda o metilfenidato (libera¢Go imediata e libera¢do

prolongada) como primeira linha de tratamento farmacoldgico para criang¢as com idade =5 anos

e jovens diagnosticados com TDAH.”

A recomendag¢do do metilfenidato e da lisdexanfetamina ndao é consenso entre as agéncias internacionais. O
CADTH recomendou contra a incorporac¢do da lisdexanfetamina considerando a auséncia de evidéncia de beneficios
terapéuticos em relacdo a outros medicamentos menos onerosos. Metilfenidato OROS® é recomendado apenas como
segunda linha de tratamento devido ao alto custo do medicamento. No site do PBAC foram localizadas apenas avaliagGes
do metilfenidato SODAS® e da lisdexanfetamina, ambas recomendadas para pacientes com TDAH a partir de seis anos.
Agéncias de ATS da Suécia, Finlandia e Suécia também foram pesquisadas, mas ndo foram encontradas avaliagcdes destas

tecnologias.

Foram anexadas trés referéncias relacionadas a evidéncia clinica, sendo um documento o formulario do DATASUS
com as contribuicdes da NOVARTIS BIOCIENCIAS SA, uma norma técnica do estado do Pernambuco e um arquivo

corrompido que ndo pode ser aberto.

QUADRO 27. MOTIVO DE EXCLUSAO DOS ESTUDOS ANEXADOS POR FORMULARIO TECNICO-CIENTIFICO,
RELACIONADOS A EVIDENCIA CLINICA, NA CONSULTA PUBLICA N2 69/2020

Motivo de exclusdo

Norma Técnica para TDAH — Pernambuco — Nao atende aos critérios de sele¢do do
Norma Técnica N2 25.2013 presente dossié

16.1.3 Avaliacdao econOmica
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Houve 21 contribuicdes alusivas a avaliacdo econdmica. Essas contribuicbes se basearam nos seguintes

fundamentos:

“A recomendacdo preliminar da Conitec considera o elevado aporte de recursos financeiros
apontado na andlise de impacto or¢gamentdrio, no entanto, deve-se considerar que esses
medicamentos poderdo ter suas versGes genéricas (ou similares) registradas pela ANVISA em
breve. Assim, o aporte financeiro necessdrio do SUS seria significativamente menor, uma vez que
industrias farmacéuticas com versdo genérica destes medicamentos estariam dispostas a

participar de processos de licitagGo para fornecimento destes produtos.”

“A avaliagdo econémica foi baseada em efetividade tomando como base artigos de qualidade
duvidosa e para, além disso, foi uma andlise temporal curta. O impacto econémico de criangas

se desenvolvendo com dificuldades escolares e sociais é imensurdvel!”.

A Novartis reproduziu a avaliagdo econémica de custo-minimizagdo apresentada no relatdrio de
recomendacgdo da CONITEC. O objetivo principal desta reprodugdo foi de apresentar para a
CONITEC novos resultados levando em consideracGo um prego proposto pela Novartis para a
incorporag¢do de metilfenidato de libera¢do prolongada (sistema SODAS®). No modelo que a
Novartis reproduziu foi utilizado como MPH de libera¢do prolongada somente o sistema SODAS®,
para a elabora¢do das andlises. Horizonte temporal: 12 meses. Taxa de desconto: néo aplicada.
Foi realizada uma andlise de custo-minimiza¢do. No modelo reproduzido pela Novartis, adotou-
se o cendrio considerando o menor pre¢o unitdrio para cada medicamento, utilizando-se para o
metilfenidato de liberagGo prolongada o prego proposto pela Novartis para incorporag¢éo do
metilfenidato de liberagdo prolongada sistema SODAS®, ao invés do pre¢o obtido pelo SIASG. A
partir dos custos unitdrios, foram estimados os custos anuais de cada tratamento. Para o custo
unitdrio do metilfenidato de liberagcdo prolongada (sistema SODAS®) foi considerado o preco
unitdrio proposto pela Novartis de RS 5,68 por cdpsula, de 20mg, 30mg ou 40mg, para
incorporag¢do deste medicamento. Na reprodugdo do modelo pela Novartis, com base na
metodologia anteriormente exposta, a andlise de custo-minimiza¢do evidenciou que MPH ER
SODAS®, quando comparados ao MPH IR, resultou em um custo incremental anual de RS
1.649,80, considerando os precos SIASG (para MPH IR e LDX) e o preco proposto pela Novartis
para incorporacdo de MPH ER SODAS® na comparacdo entre LDX e MPH ER SODAS®, o
tratamento com a LDX agregou um custo incremental de RS 1.168,00. Os resultados podem ser

visualizados na Tabela 6 abaixo. Portanto, considerando o pre¢o proposto pela Novartis para o
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MPH ER (sistema SODAS®), a nova andlise de custo-minimizagdo mostrou que a incorporagéo do
MPH ER (sistema SODAS®) tem o potencial de gerar uma redugéo de custo anual de RS 80,30 na
comparagdo versus MPH IR, em relacGo ao resultado obtido na andlise de custo-minimizagéo

elaborada pela CONITEC.”

TABELA 6- CUSTOS UNITARIOS E DIARIOS DE TRATAMENTO

Estratégia \ Frequéncia diaria mg/dia Cp/dia Custo/cp Custo/dia \ Referéncia

MPH IR 2 40 4 RS 0,29 R$1,16 SIASG

MPH ER SODAS 1 40 1 RS$ 5,68 RS5,68 Preco proposto pela Novartis
LDX 1 54 1 RS 8,88 RS$8,88 SIASG

MPH IR: metilfenidato liberagdo imediata; MPH ER SODAS®: metilfenidato liberagdo prolongada sistema SODAS®; LDX: lisdexanfetamina; SIASG, Sistema
Integrado de Administracdo de Servigos Gerais

TABELA 7- RESULTADO DA ANALISE DE CUSTO-MINIMIZAGAO (ACM) DOS TRATAMENTOS PARA TDAH

Comparagao entre os tratamentos ACM (SIASG e preco Novartis)

LDX vs. MPH IR RS 2.817,80
LDX vs. MPH ER SODAS® RS 1.168,00
MPH ER SODAS® vs. MPH IR RS 1.649,80

TDAH, transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade; ACM, Andlise de Custo-Minimizagdo; ER, liberagdo prolongada; IR, liberagdo imediata; LDX,
lisdexanfetamina; MPH, metilfenidato; SIASG, Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais

Mesmo considerando o prego proposto pela Novartis para o MPH ER (sistema SODAS®), a nova analise de custo-
minimizacdo realizada pela empresa mostrou que a incorporagdo do MPH ER (sistema SODAS®) tem o potencial de gerar
uma reducdo de custo anual de apenas RS 80,30 na comparacdo versus MPH IR, considerando-se a mesma eficicia entre

os medicamentos.

Foi anexado apenas um documento (formulario do DATASUS) com as contribui¢des da NOVARTIS BIOCIENCIAS,

considerado na presente andlise.

16.1.4 Analise de Impacto Or¢gamentario

Foram identificadas 23 contribuicdes a respeito da analise de impacto orgamentario, sendo que 11 foram

contrarias a recomendacao inicial da Conitec e 2 a favor. Essas contribui¢cdes se basearam nos seguintes fundamentos:

“A Novartis reproduziu a andlise de impacto orcamentdrio apresentada no relatdrio de
recomendagdo da CONITEC. O objetivo principal desta reprodug¢do foi de apresentar para
a CONITEC novos resultados levando em consideragdo um prego proposto pela Novartis
para a incorporagdo de metilfenidato de liberacdo prolongada (sistema SODAS®). Na
reprodugcdo do modelo de impacto orcamentdrio pela Novartis, o novo impacto

orcamentdrio para o MPH de liberacéo prolongada (sistema SODAS®) foi de RS 92.650.644
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e RS 231.183.298, considerandd taxas de difuséo de 30% a 50% e 100%, respectivamente.
O preco proposto pela Novartis para o MPH ER (sistema SODAS®) mostrou redugées em
comparacGo aos valores de impacto orcamentdrio apresentados no relatdrio de
recomendacdo da CONITEC. A andlise mostrou uma redug¢do no impacto orcamentdrio em
comparagéo ao reportado no relatdrio de recomendagéo da CONITECI de RS 3,5 milhSes
e RS 8,9 milhBes, para os cendrios de difuséo 30-50% e 100%, respectivamente, ao longo

de cinco anos”.

TABELA 8: DIFERENCA NO IMPACTO ORGAMENTARIO (10)

Cendrio Total MPH ER Total Mix Total MPH ER Total Mix
(difusdo 30-50%) (difusdo 30-50%) (difusdao 100%) (difusdo 100%)
AIO da CONITEC RS 96.239.225 R$ 113.200.818 RS 240.137.581 RS 282.460.405
AlO da Novartis RS 92.650.644 RS 111.794.094 RS 231.183.298 RS 278.950.326
Redugdo no 10 R$ 3.588.581 RS 1.406.724 RS 8.954.283 R$ 3.510.079

Atualizacao da AlO - nova proposta de prego

Considerando o valor propostos pela Novartis mencionado acima, foi recalculada a andlise de impacto
orcamentdrio caso- base para o Brasil. A andlise mostrou os mesmos valores apresentados pela NOVARTIS, com uma
reducdo no impacto orcamentario em RS 3,5 milhdes e RS 8,9 milhdes, para os cendrios de difusdo 30-50% e 100%,

respectivamente, ao longo de cinco anos quando comparado ao primeiro relatdrio de recomendacdo da Conitec.
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QUADRO 28. PRIMEIRA ANALISE DE IMPACTO ORG

Pop elegivel

2021 21961

; Conitec\‘\

MPH ER DIF

RS 14.188.069,67

S

R

Mix DIF

R10 EM 5 ANOS DO CASO-BASE

PARA O BRASIL

‘ SIASG - 100% populagao elegivel

SIASG - Taxas de difusdao 30% — 50%

MPH ER 100%

Mix

RS 16.688.632,78 RS 47.293.565,55 RS 55.628.775,93

2022 22130 RS 16.680.204,10 RS 19.619.991,13 RS 47.657.726,01 RS 56.057.117,50
2023 22301 RS 19.209.876,20 RS 22.595.502,92 RS 48.024.690,50 RS 56.488.757,31
2024 22472 RS 21.777.516,28 RS 25.615.674,33 RS 48.394.480,62 RS 56.923.720,74
2025 22646 RS 24.383.559,06 RS 28.681.016,69 RS 48.767.118,12 RS 57.362.033,39
AlO 5 anos RS 96.239.225,31 R$ 113.200.817,85 R$ 240.137.580,80 R$ 282.460.404,87

QUADRO 29: SEGUNDA ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO EM 5 ANOS DO CASO-BASE PARA O BRASIL COM DESCONTO DA NOVARTIS

SIASG - Taxas de difusdao 30% — 50%

SIASG — 100% populagdo elegivel

Pop elegivel
MPH ER DIF ‘ Mix DIF ‘ MPH ER 100% Mix ‘
2021 21961 RS 13.659.023,00 RS 16.481.246,49 RS 45.530.076,67 RS 54.937.488,29
2022 22130 RS 16.058.230,39 RS 19.376.177,43 RS 45.880.658,26 RS 55.360.506,95
2023 22301 RS 18.493.575,73 RS 22.314.713,14 RS 46.233.939,33 RS 55.786.782,85
2024 22472 RS 20.965.473,30 RS 25.297.353,48 RS 46.589.940,66 RS 56.216.341,08
2025 22646 RS 23.474.341,60 RS 28.324.603,45 RS 46.948.683,20 RS 56.649.206,90
AlO 5 anos RS 92.650.644,02 RS 111.794.093,99 RS 231.183.298,12 R$ 278.950.326,06

QUADRO 30: DIFERENCA NO IMPACTO ORCAMENTARIO (10)
Total MPH ER Total Mix

(difusdo 30-50%) (difusdo 30-50%)
R$ 96.239.225 RS 113.200.818
RS$ 92.650.644 RS 111.794.094

RS 3.588.581 RS 1.406.724

Total MPH ER
(difusdo 100%)
RS 240.137.581
RS 231.183.298

RS 8.954.283

Total Mix
(difusdo 100%)
RS 282.460.405
RS 278.950.326

RS 3.510.079

Cenario

AlO da CONITEC (SIASG)
AlO da Novartis
Redugdo no 10

92



{¥ Conitec )

Foi anexado apenas um documento (formuldrio do DATASUS) com as contribuicdes da NOVARTIS BIOCIENCIAS,

considerado na presente andlise.

16.1.5 Outras contribuicdes técnico-cientificas — pessoas juridicas

NOVARTIS BIOCIENCIAS SA

“A Novartis, alinhada com o mesmo comprometimento da CONITEC de disponibilizar as melhores alternativas
terapéuticas para pacientes pedidtricos com TDAH no Brasil, solicita a minuciosa avaliagdo dos dados aqui apresentados
para a incorporacéo do medicamento metilfenidato de liberacGo prolongada sistema SODAS®. No cendrio atual, a
Ritalina® (metilfenidato) nas suas apresentacdes de liberacdo imediata e liberagdo prolongada séo recomendadas para o
tratamento da TDAH pelas principais agéncias de ATS do mundo, como Inglaterra (NICE) e Austrdlia (PBAC). Ainda, é
recomendado como tratamento por guidelines internacionais relevantes como o da American Academy of Pediatrics e o
do NICE. Isto ressalta a importdncia do alinhamento no Brasil com as mais atualizadas possibilidades terapéuticas
disponiveis, principalmente quando a alternativa terapéutica disponivel no SUS (terapia psicossocial) ndo possui sucesso

no controle de sintomas e é de dificil acesso a populagdo, principalmente para as familias de baixa renda.”

Takeda Pharmaceutical Company

“A Takeda, uma lider fitofarmacéutica global com mais de 239 anos de histéria, cujos principios de ética e de
conduta sdo centrados no bem-estar do paciente, tem o compromisso de proporcionar acesso adequado aos seus produtos
e servigos e, seja atuando de forma independente ou em colaboragdo com outras organizagdes e governos, esforga-se
para encontrar solugées que tenham um impacto continuo e significativo sobre os pacientes. Sendo assim, reconhece e
valoriza a iniciativa dessa ilustre Comissdo para estabelecer critérios diagndsticos e algoritmo de tratamento que orientem
os profissionais de saude em suas prdticas de atengdo e assisténcia aos individuos portadores do transtorno do déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH) com base nas melhores evidéncias cientificas disponiveis, através da elaboragéo de um
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Em concorddncia com a preocupag¢do genuina da Takeda de tornar seus
medicamentos inovadores acessiveis aos pacientes elegiveis, a empresa submeteu, em 10 de novembro de 2020, um dossié
para a incorporagdo de dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de pacientes adultos com transtorno do déficit
de aten¢do/hiperatividade, que no momento estd em andlise. Além dessa submisséo, outro dossié, para a incorporagéo
de dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de criancas e adolescentes com transtorno do déficit de
atencdo/hiperatividade, estd em elaboracdo e deverd ser submetido assim que possivel. Ambos os dossiés foram

elaborados em conformidade com as diretrizes do Ministério da Saude e Conitec e alto rigor metodoldgico, contemplando
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revisées sistemdticas de literatura que incluem estudos com evidéncias de boa qualidade e que comprovam a eficdcia e
seqguran¢a do uso de dimesilato de lisdexanfetamina no tratamento de pacientes com transtorno do déficit de
atencdo/hiperatividade. A Conitec terd a oportunidade de avaliar esses dois dossiés, com metodologias, premissas
populacionais e comerciais distintas, conforme seu devido rito. Cabe reforgar, ainda, que a Takeda lida com o TDAH com
a devida seriedade, e reconhece a importdncia do correto diagndstico da doenga para que os pacientes sejam melhor
tratados, conforme orientagdo médica. Assim, dado o perfil prejudicial do TDAH no funcionamento social, académico e
profissional’ dos individuos acometidos com o transtorno, a Takeda considera valioso para os pacientes que o tratamento

farmacoldgico esteja disponivel no SUS.”

As analises apresentadas no presente dossié foram desenvolvidas seguindo critérios metodoldgicos rigorosos,
explicitos e transparentes, de acordo com a metodologia adotada pela Conitec. Com base em seus resultados, a Comissao
deliberou, preliminarmente, que estes medicamentos ndo fossem incorporados para a indicacao proposta. Entretanto, a

luz de novas evidéncias, as tecnologias poderao ser reavaliadas de acordo com o fluxo preconizado pela Conitec.

16.2 Contribui¢des sobre experiéncia ou opinido

Das 1.113 contribuicOes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporacao, 326 se
tratavam de duplicagdes de outras contribuicdes, abordaram um tema diferente ou por ndo continham informacdo
adicional (em branco). Destaca-se que 325 participantes declararam nao ter experiéncia com os medicamentos avaliados
no relatdrio. Houve 44 contribuicGes a favor da recomendacdo preliminar da Conitec, 1019 contrdrias e 50 opinaram com

“ndo concordo e nao discordo”.
Foram anexadas 18 referéncias avaliadas de acordo com os critérios de elegibilidade estabelecidos no relatério.

16.2.1 Perfil dos participantes

A maioria das contribui¢cdes de experiéncia ou opinido foi de pessoas fisicas (97%), predominando profissionais

de saude (43%) (Tabela 9).

TABELA 9: CONTRIBUICOES EXPERIENCIA OU OPINIAO DA CONSULTA PUBLICA N2 69 DE ACORDO COM A ORIGEM.

Tipo de Contribuicao N %
Pessoa Fisica 1113 100
Paciente 355 32
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 555 50
Profissional de salde 85 8
Interessado no tema 118 10
Pessoa Juridica 0 0
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Total 1113 100

Com relagdo as caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publicas, houve predominancia de
individuos do sexo feminino (78%), de cor branca (61%), faixa etdria de 25 a 39 anos (48%) e da regido Sudeste (57%)

(Tabela 10).

TABELA 10: CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE TODOS OS PARTICIPANTES DA CONSULTA PUBLICA N2 69 POR MEIO
DO FORMULARIO DE EXPERIENCIA OU OPINIAO.

Tipo de Contribuicao N %
Sexo Feminino 870 78
Masculino 243 22
Cor ou Etnia Amarelo 20 2
Branco 682 61
Indigena 0 0
Pardo 336 30
Preto 75 7
Faixa etaria menor 18 11 1
18a24 127 11
25a39 534 48
40a 59 412 37
60 ou mais 29 3
Regides
bragsileiras Norte 4> 4
Nordeste 212 19
Sul 142 13
Sudeste 639 57
Centro-oeste 74 7
Pais estrangeiro 1 0

16.2.2 Experiéncia como profissional de saude

Foram recebidas 52 contribui¢cdes sobre experiéncias como profissional de saide com as tecnologias.

Apenas uma contribuicdo concordou com a recomendacdo preliminar que se baseou no seguinte fundamento:

“Além da inexisténcia de evidéncias que ancorem prdticas prescritivas destes fdrmacos, andlises
histdricas no campo da medicina, bem como resultados de estudos publicados desde as décadas
de 1930 com metilfenidato e derivados anfetaminicos, para uso em individuos diagnosticados
com transtornos comprometedores do aprendizado, sinalizam que tais fdrmacos néo s@o

eficazes, nem seguros, e de que os maiores beneficiados sdo seus fabricantes.”
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Foram 44 contribui¢cdes que discordaram com a recomendacdo preliminar por apresentarem argumentacao que

se basearam nos seguintes fundamentos:

“Pessoas com TDAH, desde que devidamente avaliadas e assistidas por equipe multiprofissional
e com a devida indicagGo médica, podem necessitar de tais medica¢bes para seu tratamento,
impactando no desenvolvimento global e escolar de criangas, socializagdo, alivio do sofrimento
nas diversas faixas etdrias. Desta forma, é imprescindivel que o SUS disponibilize tal tratamento,

de forma a garantir o direito ao tratamento adequado para esta popula¢do.”

“A medicacdo ajuda criancas, adolescentes e adultos no tratamento do déficit de atenc¢do, pois
somente terapia ndo é eficaz, visto que as dificuldades enfrentadas pelas pessoas com

transtornos sdo bem maiores socialmente e emocional.”

“TDAH é uma doen¢a muito prevalente e os estudos demonstram efetividade e sequranca do
tratamento com essas medicagOes. Precisamos basear nossas opinides em ciéncia e ndo em

ideologia. O SUS precisa oferecer esse tratamento”.

“essas duas medicagées tém o maior grau de evidéncia cientifica para TAH. Os revisores nGo

souberam avaliar a evidéncia cientifica ou analisaram sob viés ndo cientifico.”

“Para ser coerente com a proposta do SUS de acesso universal ao cuidado, a Conitec deve tornar

favordvel a recomendagédo. Podemos ajudar muitas vidas com essa autorizagdo.”

“Sou a favor por observar de perto os efeitos benéficos no consultdrio psicopedagdgico nas
criangas que os utilizam e pelos relatos dos proficiéncia da educag¢lo e pais que lidam

diariamente com a crianga.”

“Trata-se de um transtorno do neurodesenvolvimento, com importante impacto na
funcionalidade do individuo, aumentando risco de outras comorbidades psiquidtricas, tais como
Transtorno depressivo, ansioso, além do uso de substdncias psicoativas. Os medicamentos de
primeira linha no tratamento sdo os psicoestimulantes e a falta na rede dificuldade de
sobremaneira esse manejo.”

“Sou o Unico médico psiquiatra em minha regido e atendo 16 municipios com cerca de 180 mil

habitantes ao todo. Ja trabalho hd mais de 25 anos e uso metilfenidato com excelentes
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resultados desde seu lancamento na década de oitenta. Nenhuma outra droga e mais eficaz ou
se equipara aos resultados obtidos para o TDAH incluindo as medica¢des de seqgunda linha da
rede SUS como é o caso da imipramina e ou fluoxetina. Em rela¢do a falta de estudos é algo
inexplicavel tal afirmag¢do pois é incontdvel o numero da estudos e dados a respeito desta

afixagdo para o TDAH.”

“O TDAH é um transtorno que acomete diversas criangas, adolescentes e adultos. O TDAH néo
tratado aumenta a chance de desenvolver ansiedade e depressdo no futuro. Além disso, leva a
maiores desisténcias escolares, menos anos de estudo, maiores dificuldades no mercado de
trabalho e saldrios mais baixos. O TDAH ndo tratado também aumenta o risco de uso de drogas
e de acidentes no trdnsito. Os custos de um TDAH ndo tratado para as pessoas e para a sociedade
é muito alto. Investir no tratamento do TDAH é investir e prevenir diversas consequéncias
negativas. Os estimulantes sdo os tratamentos mais eficazes para o TDAH e ndo existe nenhum
disponivel no SUS. Essas sGo medicagcbes caras e muitos nGo possuem recursos para pagar. O
TDAH ndo escolhe classe social, mas no Brasil a sua dificuldade em pagar e ter acesso ao
tratamento pode determinar se vocé vai melhorar ou ndo. Isso é socialmente injusto. No Brasil
ja existe uma limitagdo de op¢des para o tratamento do TDAH (somente 4 estimulantes, 2
antidepressivos e a clonidina). Em outros paises existem diversas outras opg¢oes de estimulantes.
No Canada, assim como qualquer medicacdo, os para tratamento de TDAH sdo disponiveis
gratuitamente para toda a populacdo. Todas as pessoas independentemente de nivel social ou
possibilidades de pagar ou ndo a medicagdo tem acesso ao tratamento. Trabalhei dois anos no
sistema de saude canadense e essa igualdade no tratamento era essencial para a melhora de
todos os pacientes sem discriminagdo. Infelizmente, no Brasil, as vezes é frustrante e muito triste
vocé atender um paciente, saber que ele melhoraria muito com o tratamento usando Ritalina ou
Venvanse ou qualquer outro estimulante sem poder prescrever, pois eles ndo tém condigdes
financeiras para arcar com os custos do tratamento. As pessoas que nédo possuem condigdes de
pagar por essas medicagbes muitas vezes permanecem sintomdticas porque temos que utilizar
outras medicagbes com custos menores que ndo ajudam tanto (e que também ndo estdo
disponiveis no SUS) . E uma injusti¢a ter uma crianca ou mesmo adulto sem tratamento porque
a familia ndo tem condicGes financeiras para realizar o tratamento dela. Isso tem que ser
mudado. Todas as pessoas, independentemente de sua condi¢do financeira, deveriam ter acesso

ao tratamento do TDAH.”

“A Conitec deve considerar que o TDHA é um dos transtornos que afeta uma significativa parcela

da populagdo e que causa problemas de ordem social e familiar.”
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Destaca-se que o PCDT segue metodologia especifica na sua elaboracgdo, no intuito de oferecer para os pacientes
o tratamento mais eficaz e seguro para a sua condicdo clinica, considera a evidéncia cientifica publicada e a opinido de
especialista de acordo com os seus niveis de hierarquia da evidéncia, sendo consenso de especialista o nivel de evidéncia
mais fragil. Ndo se questiona a auséncia de pesquisas que avaliem os medicamentos, mas de estudos que comparem
diretamente as opg¢Ges terapéuticas disponiveis, justificando a conducdo de uma meta-andlise indireta, sobretudo em
contexto de incorporacdo de tecnologias. Os estudos desenvolvidos para avaliar os medicamentos para TDAH apresentam

limitacdes metodolégicas, o que resulta em baixa certeza que se tem na evidéncia.

Foram anexadas 3 referéncias pelos profissionais de saude, sendo que 2 eram duplicatas e 1 documento estava

corrompido ndo sendo possivel visualiza-lo.

Dentre os efeitos positivos relacionados ao uso metilfenidato, os profissionais de saude listaram:
e Melhora imediata da atencgdo, hiperatividade e impulsividade;
e Melhora de sintomas disruptivos;
e Melhora na socializacdo global;
e Melhora das queixas atencionais;
e Melhora na qualidade de vida;

e Melhora no desempenho escolar e laboral;
E quanto aos efeitos negativos, associados ao uso de metilfenidato foi mencionado:

e [nsonia;

e Irritabilidade;

e Tentativa de suicidio;
e Agitacao;

e Perda de apetite;

e Bocaseca;

e Cefaleia;

e IncOmodos estomacais.

16.2.3 Experiéncia como paciente

Foram recebidas 334 contribuicGes sobre experiéncias como pacientes com as tecnologias, destas 13
concordaram com a recomendacdo preliminar da CONITEC, 312 discordaram e nove opinaram com “nao concordo e nao

discordo”.
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Foram cinco contribuicdes que concordaram com a recomendacdo preliminar, mas na realidade estavam

equivocadas, conclusao obtida por meio dos seguintes fundamentos:

“O TDAH é um transtorno que atrapalha a qualidade de vida do individuo. Se existe um
medicamento que melhore essa condi¢Go, o governo deve auxiliar, pois nem todos temos

condigées de arcar com os custos.”

“Acredito que atualmente com cada vez mais pessoas com esse transtorno é ideal que se ofereca
uma pela saude uma forma gratuita dessas pessoas se tratarem e consequirem seguir com seu

cotidiano normalmente.”

“Os portadores de TDAH precisam destes medicamentos para terem qualidade de vida. Pessoas
com baixa renda precisam da distribuicdo gratuita de medicamentos. Sendo real a existéncia do
Transtorno de déficit de atenc¢do e hiperatividade, que sujeita seus portadores as lutas internas
e externas constantes, o metilfenidato e a lisdexanfetamina devem estar inclusos ao acesso

gratuito de medicamentos para pessoas com baixa renda.”
As 312 contribui¢Ges que discordaram com a recomendacgdo preliminar se basearam nos seguintes fundamentos:

“A medicagdo é essencial para que o paciente consiga manter um nivel normal de qualidade de

vida.”

“Discordo, pois o medicamento apresenta contribuicbes significativas no que se refere a
diminuigcdo de esquecimentos, melhora da aten¢éo nas atividades cotidianas, o que contribui até

mesmo para se evitar acidentes decorrentes de distragcdes/ falta de foco”.

“Ambos os fdrmacos sdo absolutamente fundamentais no dmbito do tratamento de um
transtorno de neurodesenvolvimento com grandes impactos e disfun¢do nas vidas de seus
portadores. A falta de conhecimento por parte das entidades e érgdos publicos vai ao encontro
de pacientes em progressiva degradacdo de suas capacidades mentais trazendo aos mesmos e
a terceiros uma série de riscos como o aumento na incidéncia de acidentes de trdnsito, por
exemplo, dentre tantos outros. O diagndstico ampliado, por meio de equipe multidisciplinar
através de testes e entrevistas clinicas é suficiente para garantir o papel da esfera publica no que

fora assegurado no Art. 198 da Constituicdo de 1988, no desempenho da integralidade em
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saude. A sua falta ndo ignora os possiveis gastos publicos com medicamentos de tratamento as
comorbidades subjacentes ao TDAH que se mostram alarmantes na auséncia de seu tratamento,
que na maioria das vezes ndo é suficiente dispondo apenas de apoio psicoldgico terapéutico,
bem como na maior incidéncia de internagdes hospitalares, uma conjuntura incabivel

atualmente”.

“A incorporacdo ajudaria inumeras pessoas que tém o TDAH, mas ndo podem pagar pelo
tratamento. Os melhores remédios tém um custo muito alto, ndo encaixando realidade
financeira da maioria dos brasileiros. Muitas pessoas ndo conseguem se adaptaram ritalina, e

acabam ndo tendo outra op¢do essa seria uma forma de dar uma opgdo”.

“A nossa Carta Magna no seu artigo 5 nos garante acesso a saude e esse acesso deve ser de
forma a privilegiar todos os cidaddos brasileiros! Eu sou TDAH, estudante da universidade
Federal da Bahia, cidadd, contribuinte para essa nagdo e consciente que todos precisam ter
acesso aos que lhe é de Direito! Ademais, ndo propria bandeira da nossa nagéio vem escrita uma
frase positivista: “Ordem e Progresso”, mas, como teremos progresso se ndo existe ordem? Haja
vista que a CF ordena por assim dizer que o Estado enquanto entidade garanta o progresso de
seus cidaddos e por conseguinte da na¢do? E um tremendo absurdo que isso continue da forma
que se encontra, e que possamos realmente garantir nosso acesso q uma medicagdo que traz
consigo como um dos principais beneficios o melhor desempenho académico do cidaddo, dentre

outros. No mais, que se cumpra a lei.”

Laudo neuroldgico

Silva et al, 2014

Livro- mentes inquietas — ndo atende aos critérios de selecdo do presente
relatério de recomendacdo

Receita médica

Dentre os efeitos positivos relacionados ao uso metilfenidato, os pacientes listaram:

e Alto foco e produtividade, organizagdo mental, animo;

e Melhora na socializagao global;

e Melhora das queixas atencionais;

e Melhora na qualidade de vida;

e Melhora no desempenho escolar e laboral;
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e Diminuicdo da ansiedade.

E quanto aos efeitos negativos, associados ao uso de metilfenidato foi mencionado:

e [nsOnia;

e Irritabilidade;

e Agitacao;

e Perda/aumento de apetite;
e Boca seca;

e (Cansaco.

16.2.4 Experiéncia como familiar, cuidador ou responsavel

Foram recebidas 402 contribuicbes sobre experiéncias como cuidador ou responsavel com as tecnologias
avaliadas, destas 16 concordaram com a recomendacao preliminar da CONITEC, 363 discordaram e 23 opinaram com “nao

concordo e ndo discordo”.

Por meio da argumentacao apresentada, conclui-se que as contribuicdes que concordaram com a recomendacao

preliminar na realidade discordavam dela:

“Acredito que nem todos tem recursos para comprar a medicagdo, ja que existe o transtorno

porque ndo dispor a medica¢do pelo SUS.”
“Tem muitas criancgas que ficam prejudicadas por ndo conseguir uma consulta e nem o remédio
ai eles ficam em desvantagem com quem pode comprar eu tenho duas criangas com Deficit de

atencdo e necessitava da doag¢do do medicamento e da consulta com o médico.”

“Essa medica¢do ajuda muito a resolver os problemas de déficit de atengdo e hiperatividade,

porém, tem um custo alto se do dificil para muitas familias manter o mesmo.”

“Concordo, por quem tem muitos pais como eu que ndo tem condigcées financeira para compra

remédios de uso continuo.”

Foram 363 contribui¢cdes que discordaram com a recomendacao preliminar por apresentarem argumentacao que

se basearam nos seguintes fundamentos:
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“Essa medicagdo é usada e reconhecida como a gente que contribui para uma melhora na vida
das pessoas com TDAH, no entanto, tem um custo relativamente alto, fazendo com que muitas
pessoas deixem de ser beneficiadas pelo avanco da ciéncia e consequentemente serem mais

produtivas em sociedade”.

“Sdo medicacbes muito caras. Os pacientes jd necessitam de psicélogo, fonoaudidlogo, apoio
psicopedagdgico e postos de saude, SUS e até mesmo alguns convénios, nunca tém profissionais
capazes de lidar com esses transtornos, o que requer o pagamento desses recursos. Sdo
medicamentos de uso continuo e a maioria das familias ndo tém condicbes de arcar com todos
os medicamentos para que as criangas e adolescentes possam ter o direito de frequentar uma

escola e ambientes sociais, interagir com os outros etc.”

“O SUS tem que incluir os remédios para o tratamento TDAH e TOD pois temos no Brasil uma
crescente populagdo que necessita desses medicamentos. Como meu filho de 4 anos portador

de TDAH”.

Foram anexadas duas referéncias pelos cuidadores ou responsaveis, sendo duplicatas de documentos ja anexados

no Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada.7.

Dentre os efeitos positivos relacionados ao uso metilfenidato, os profissionais de sadde listaram:

e Melhora na concentragdo na sala de aula e na execugao de tarefas escolares;

e Melhora no comportamento;

e Melhora na impulsividade.

E quanto aos efeitos negativos, associados ao uso de metilfenidato foi mencionado:

e [nsOnia;

e |rritabilidade;

e Tentativa de suicidio;

e Agitagdo;

e Perda de apetite.

16.3 AVALIACAO GLOBAL DAS CONTRIBUICOES

A Consulta Publica n? 69 foi realizada entre os dias 05/01/2021 e 25/01/2001. Foram recebidas 1.202

contribuicdes, sendo 89 pelo formulario para contribuicGes técnico-cientificas e 1.113 pelo formuldrio para contribuicGes
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sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. As contribuicdes abordaram principalmente sobre a incorporacao do metilfenidato e da
lisdexanfetamina. Durante a consulta publica o laboratdrio NOVARTIS SA, fabricante do medicamento MPH ER (sistema
SODAS®), enviou uma proposta fornecendo desconto no preco do medicamento. O impacto orcamentario caso- base para
o Brasil foi recalculado considerando o novo preco proposto para o MPH ER (sistema SODAS®) (RS 5,68), mantendo as
premissas anteriores. A analise mostrou os mesmos valores apresentados pela NOVARTIS, com uma reducdo no impacto

orcamentdrio em RS 3,5 milhdes e RS 8,9 milhdes, para os cendrios de difusdo 30-50% e 100%, respectivamente, ao longo

de cinco anos quando comparado ao primeiro relatério de recomendagado da CONITEC.

17. RECOMENDAGAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 952 Reunido Ordindria, no dia 04 de marco de 2021, deliberaram por
unanimidade recomendar a ndo incorporacao do metilfenidato e da lisdexanfetamina para o tratamento de TDAH em
criangas e adolescentes (6 a 17 anos completos). Os estudos considerados no presente relatério de recomendacdo
apresentaram limitacdes metodoldgicas importantes, o que resultou em baixa confianca na evidéncia. Na consulta
publica, ndo foram sugeridas outras referéncias que pudessem reduzir as incertezas. Embora tenha sido apresentada
reducdo de preco para uma das tecnologias avaliadas, ainda assim o impacto orcamentdrio em cinco anos seria vultoso.
Os membros presentes entenderam que ndo houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacao inicial. Foi

assinado o Registro de Deliberacdo n2 596/2021.

18. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 9, DE 18 DE MARGO DE 2021
Torna publica a decisdo de ndo incorporar a
lisdexanfetamina e metilfenidato para o tratamento do
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade
(TDAH) em criangas e adolescentes entre 6-17 anos, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.166668/2020-00, 0019590541.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar a lisdexanfetamina e metilfenidato para o tratamento do Transtorno do Déficit de Atengao

com Hiperatividade (TDAH) em criangas e adolescentes entre 6-17 anos, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.
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Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Salde - CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC caso sejam apresentados
fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

HELIO ANGOTTI NETO
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and Extended-Release Methylphenidate, in Children with Attention-
Deficit/Hyperactivity Disorder: An Evaluation of Safety and Efficacy Throughout the Day
and Across Settings

Apresentacdo ndo disponivel no Brasil
(sistema DELEXIS®)

Childress et al.,
2010

Double-blind, placebo-controlled efficacy and safety study of lisdexamfetamine
dimesylate in adolescents with Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD)

Texto completo disponivel

Ching et al., 2017%7

Evaluating the safety of methylphenidate and rationale for a maximum dose for
titration: A meta-analysis of randomised controlled trials and case studies

Texto completo disponivel

Ching et al., 2019%

Evaluation of Methylphenidate Safety and Maximum-Dose Titration Rationale in
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Meta-analysis

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade
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Autor/ Ano ‘

Chou et al., 2009%

Better efficacy for the osmotic release oral system methylphenidate among poor
adherents to immediate-release methylphenidate in the three ADHD subtypes

Avalia eficacia do tratamento com base
em adesdo ao medicamento (IR vs.
OROS)

Clavenna et al.,
2014200

Safety of medicines used for ADHD in children: A review of published prospective
clinical trials

N&o é revisdo sistematica (sem avaliagdo
de risco de viés e etapas em dupla

independente)
Coghill et al., The impact of medications on quality of life in attention-deficit hyperactivity disorder: a P -
. ) N&o é revisdo sistematica
2010% systematic review
Coghill et al., Maintenance of efficacy of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents Texto completo disponivel
2012102 with ADHD: Randomised withdrawal design P P
Coghill et al., The first European study of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents Texto completo disponivel
2012103 with ADHD: Overview P P
Coshill et al Safety outcomes from the clinical development programme for lisdexamfetamine
§0131°4 v dimesylate: A prodrug stimulant for the treatment of attention-deficit/hyperactivity Andlise post hoc de 4 estudos
disorder
. . . . . . Revisdo ndo sist ati do ha
Coghill et al., Long-acting methylphenidate formulations in the treatment of attention- ‘eV|~sao na9 o1 eme? ,Ica (ndo ha
105 . S . . . . avaliagdo de risco de viés dos estudos
2013 deficit/hyperactivity disorder: a systematic review of head-to-head studies . . . x .
incluidos ou discussdo a respeito)
Coghill et al., Maintenance of efficacy of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents Estudo de extensdo
201406 with attention-deficit/hyperactivity disorder: randomized-withdrawal study design
Coghill et al., . . . . . Sem informagdes quanto a metodologia
g 107 A systematic review of the safety of lisdexamfetamine dimesylate soesq g
2014 da RS
Coshill et al Effects of methylphenidate on cognitive functions in children and adolescents with Revisdo ndo sistematica (sem avaliagdo
%014103 v attention-deficit/hyperactivity disorder: evidence from a systematic review and a do risco de viés; sem avaliagdo de viés de

meta-analysis

publicagdo)

Cortese et al.,
2018%

Comparative efficacy and tolerability of medications for attention-deficit hyperactivity
disorder in children, adolescents, and adults: a systematic review and network meta-
analysis

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

De Carvalho et al.,
2015%

Factors in childhood and adolescence that may influence the auditory processing: A
systematic review

Revisdo ndo sistematica (sem avaliagdo
de risco de viés, sem dados sobre
participantes na sele¢do dos estudos e
extragdo de dados)

De Crescenzo et
al., 2014

The use of actigraphy in the monitoring of methylphenidate versus placebo in ADHD: a
meta-analysis

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Dopfner et al.,
200410

Comparative efficacy of once-a-day extended-release methylphenidate, two-times-
daily immediate-release methylphenidate, and placebo in a laboratory school setting

Avaliagdo da duragdo de tratamento ao
longo do dia

Faraone et al.,

Sleep-associated adverse events during methylphenidate treatment of attention-

Revisdo ndo sistematica (ndo apresenta
avaliagdo de risco de viés dos estudos

20191 deficit/h tivity disorder: A meta-analysi .
eficit/hyperactivity disorder: A meta-analysis incluidos)
Findling et al., Clinical response and symptomatic remission in children treated with lisdexamfetamine Anlise post hoc de dois estudos
20102 dimesylate for attention-deficit/hyperactivity disorder P

Francis et al.,

Methylphenidate selectively improves story retelling in children with attention deficit

3 dias de duragdo, em que a cada dia os
participantes recebem uma intervengdo

20013 h tivity disord
yperactivity disorder diferente
Gasior et al., Double-blind, placebo-controlled efficacy and safety study of lisdexamfetamine Texto completo disponivel
201014 dimesylate in adolescents with attention-deficit/ hyperactivity disorder P P
Gasior et al Efficacy and safety of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents with
2012115 v ADHD: A phase 3, randomized, double-blind, multicenter, parallel-group, placebo-and Texto completo disponivel

active-controlled, dose-optimized study in Europe

Justificativa

Estudo
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Gobbo et al.,
201416

- Conitec ‘ L\' ‘l >

Autor/ Ano ‘

Estudo

Influence of stimulant and non-stimulant drug treatment on driving performance in
patients with attention deficit hyperactivity disorder: a systematic review

Justificativa

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Golubchik et al.,
201747

No Superiority of Treatment With Osmotic Controlled-Release Oral Delivery System-
Methylphenidate Over Short/Medium-Acting Methylphenidate Preparations in the
Rate and Timing of Injuries in Children With Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder

Inclui pacientes <6 anos sem
caracterizagdo adequada da amostra

Gonzales de Dios
et al., 2006118

Methylphenidate in the treatment of attention-deficit/hyperactivity disorder: Are we
doing a good clinical practice?

Revisdo ndo sistemdtica da literatura

Greenhill et al.,
20011

Impairment and deportment responses to different methylphenidate doses in children
with ADHD: the MTA titration trial

Resultados preliminares de subgrupo
gue recebeu medicamento no protocolo
MTA

Greenhill et al.,
2002120

A double-blind, placebo-controlled study of modified-release methylphenidate in
children with attention-deficit/hyperactivity disorder

Apresentagdo ndo disponivel no Brasil
(Sistema Diffucaps®)

Grizenko et al.,
20061

Efficacy of methylphenidate in children with attention-deficit hyperactivity disorder
and learning disabilities: a randomized crossover trial

Embora compare com MPH e placebo,
toda a discussdo é feita acerca da
influéncia dos problemas de
aprendizado; compara a resposta ao
tratamento de criangas com e sem
problemas de aprendizado

N&o apresenta resultados para o placebo

Grizenko et al.,
201312

Effects of methylphenidate on acute math performance in children with attention-
deficit hyperactivity disorder

Andlise post hoc

Helseth et al.,
2015

Effects of behavioral and pharmacological therapies on peer reinforcement of deviancy
in children with ADHD-Only, ADHD and conduct problems, and controls

Inclui intervengdo comportamental; ndo
apresenta analise estratificada

Hennissen et al.,
201724

Cardiovascular Effects of Stimulant and Non-Stimulant Medication for Children and
Adolescents with ADHD: A Systematic Review and Meta-Analysis of Trials of
Methylphenidate, Amphetamines and Atomoxetine

Revisdo ndo sistematica (sem
informacdes sobre extragdo de dados
por dupla independente e avaliagdo de
risco de viés; sem discussdo sobre
qualquer tipo de viés)

Holmskov et al.,
20172

Gastrointestinal adverse events during methylphenidate treatment of children and
adolescents with attention deficit hyperactivity disorder: A systematic review with
meta-analysis and Trial Sequential Analysis of randomised clinical trials

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Keen et al., 2011126

ADHD in children and adolescents

N&o ha descrigdo sobre metodologia de
selecdo e extragdo de dados ou
informacgdGes sobre risco de viés (ndo
apresenta suplemento)

King et al., 20067*

A systematic review and economic model of the effectiveness and cost-effectiveness of
methylphenidate, dexamfetamine and atomoxetine for the treatment of attention
deficit hyperactivity disorder in children and adolescents

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Kollins te al.,
20167

A randomized double-blind placebo controlled multicenter study measuring the
efficacy and safety of a novel, extended-release formulation of methylphenidate (prc-
063) in adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder

Sem comparador;
Estudo de extensdo

Kortekaas-
Rijlaarsdam et al.,
201728

Short-Term Effects of Methylphenidate on Math Productivity in Children With
Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder are Mediated by Symptom Improvements:
Evidence From a Placebo-Controlled Trial

Testou MPH cuja apresentagdo ndo esta
disponivel no Brasil (tecnologia
Diffucaps®) e com periodo de washout

curto (minimo 2 dias)
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Justificativa

Autor/ Ano ‘ Estudo
Kortekaas- Methylphenidate-Related Improvements in Math Performance Cannot Be Explained by
Rijlaarsdam et al., Better Cognitive Functioning or Higher Academic Motivation: Evidence From a Angdlise post hoc
2017 Randomized Controlled Trial
Critérios de inclusdo dos estudos ndo
Kortekaas- . . . . .
Rillaarsdam et al Does methylphenidate improve academic performance? A systematic review and correspondem aos da presente RS.
) 2019130 v meta-analysis Consultados estudos individuais para

elegibilidade

Lambert et al.,
1998131

Prospective study of tobacco smoking and substance dependencies among samples of
ADHD and non-ADHD participants

Medicamento indefinido
(“estimulantes”)

Lecendreux et al.,
2013132

Efficacy of lisdexamfetamine dimesylate in children and adolescents with attention-
deficit/hyperactivity disorder: Effect of age, sex and baseline disease severity

Analise post hoc

Lecendreux et al.,
201213

Psychiatric-related safety outcomes of lisdexamfetamine dimesylate in children and
adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder: A phase 3, randomized,
double-blind, multi centre, parallel-group, placebo-and active-controlled, dose-
optimized study in Europe

Texto completo disponivel

Lietal., 20173

An Evaluation on the Efficacy and Safety of Treatments for Attention Deficit
Hyperactivity Disorder in Children and Adolescents: a Comparison of Multiple
Treatments

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Liu et al., 201913

Association of ADHD medications with the risk of cardiovascular diseases: a meta-
analysis

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade; sem andlise estratificada

Locatelli et al.,
20167

A network meta-analysis of atomoxetine, methylphenidate, lisdexamfetamine, and
bupropion for the treatment of attention deficit hyperactivity disorder in children and
adolescents

Texto Completo disponivel

Lépez-Villalobos et
al., 2019%

Health-related quality of life in cases of attention deficit hyperactivity disorder with
and without pharmacological treatment

Descrigdo insuficiente dos participantes e
da exposicdo ao tratamento

Luan et al., 2017%%7

Efficacy and Tolerability of Different Interventions in Children and Adolescents with
Attention Deficit Hyperactivity Disorder

N&o informa se as etapas da RS foram
feitas em dupla independente; ndo
apresenta resultados de risco de viés,
embora refira ter avaliado

Lunde et al.,
201838

Drug treatment of adhd in children and adolescents-tenuous scientific basis

Apresentacdo oral com sintese sobre
tratamento TDAH

Maneeton et al.,
2015

A systematic review of lisdexamfetamine versus placebo in the treatment of child and
adolescent ADHD

Texto completo disponivel

Maneeton et al.,
201540

Comparative efficacy, acceptability, and tolerability of lisdexamfetamine in child and
adolescent ADHD: a meta-analysis of randomized, controlled trials

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Martinez-Raga et
al.,201314

Risk of serious cardiovascular problems with medications for attention-deficit
hyperactivity disorder

Revisdo ndo sistemdtica da literatura
(sem relato se etapas foram em dupla
independente e sem avaliagdo de risco

de viés)

McBride et al.,
1988142

An individual double-blind crossover trial for assessing methylphenidate response in
children with attention deficit disorder

Sem diagndstico formal de TDAH por
meio de métodos reconhecidos; inclui
pacientes com transtorno de déficit de

atencao

Moshe et al.,
2012143

Anxiety and methylphenidate in attention deficit hyperactivity disorder: A double-blind
placebo-drug trial

ECR crossover que n3o relata periodo de
washout entre as duas intervencgdes

Murray et al.,
2011144

Effects of OROS methylphenidate on academic, behavioral, and cognitive tasks in
children 9 to 12 years of age with attention-deficit/hyperactivity

Procedimentos de administragdo do
tratamento n&o estdo claros (duragdo,
periodo)
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Autor/ Ano ‘

MTA Cooperative
Group, 1999%4°

Estudo

A 14-Month Randomized Clinical Trial of Treatment Strategies for Attention-Deficit/
Hyperactivity Disorder

Justificativa

Inclui diferentes tipos de tratamento
medicamentoso, sem estratificagdo dos
resultados

Newcorn et al.,
201546

Randomized, double-blind, active- and placebo controlled trials of lisdexamfetamine
dimesylate in adolescents with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder

Analise post hoc de dois estudos

Osland et al.,

Pharmacological treatment for attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.

2018 children with comorbid tic disorders Consultados estudos individuais para
elegibilidade
Padilha et al., Efficacy and safety of drugs for attention deficit hyperactivity disorder in children and - . 5 .
: N&o inclui comparagdo de interesse
2018%° adolescents: a network meta-analysis

Pelham et al.,

Effects of methylphenidate and expectancy on performance, self-evaluations,

< 50 participantes por brago

2001%° persistence, and attributions on a social task in boys with ADHD
) A phase 3 registration trial of delayed-release and extended-release methylphenidate ~
Pliszka et al., . . Lo . . . . Apresentagdo do protocolo; sem
148 (HLD200) in the treatment of early morning functioning impairments in children with
2016 ) - R resultados
attention deficit/ hyperactivity disorder
Plizska et al Efficacy and safety of HLD200, a novel delayed-release and extended-release
2017449 v methylphenidate formulation, in children with Attention-Deficit/Hyperactivity Texto completo disponivel
Disorder: Results from a pivotal phase 3 trial
Pliszka et al., Efficacy and Safety of HLD200, Delayed-Release and Extended-Release Apresentagdo ndo disponivel no Brasil
2017%° Methylphenidate, in Children with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder (Sistema DELEXIS®)

Prasad et al.,
201310

How effective are drug treatments for children with ADHD at improving on-task
behaviour and academic achievement in the school classroom? A systematic review
and meta-analysis

O resultado da a avaliagdo do risco de
viés é apresentado em conjunto, ndo por
estudo; Critérios de inclusdo n3o
correspondem aos da presente revisdo

Pringsheim et al.,
2011

Pharmacological treatment for Attention Deficit Hyperactivity Disorder (ADHD) in
children with comorbid tic disorders

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Ptacek et al.,

ADHD and growth: anthropometric changes in medicated and non-medicated ADHD

N&o informa como foi realizada a coleta

2009132 boys e a analise dos dados
Ptacek et al., ) . . « -
2012158 Developmental changes in children with ADHD N&o apresenta resultados numéricos
Critérios de inclusdo dos estudos ndo
Punja et al.,, Long-acting versus short-acting methylphenidate for paediatric ADHD: a systematic correspondem aos da presente RS.
20134 review and meta-analysis of comparative efficacy Consultados estudos individuais para

elegibilidade

Reichow et al.,
2013%°

Systematic review and meta-analysis of pharmacological treatment of the symptoms of

attention-deficit/hyperactivity disorder in children with pervasive developmental
disorders

Amostra inadequada (avalia drogas para
tratamento de TDAH em criangas com
PDD)

Roskell et al.,
201238

Systematic review and network meta-analysis of treatments used for attention deficit
hyperactivity disorder (ADHD)

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Roskell et al.,

Systematic evidence synthesis of treatments for ADHD in children and adolescents:
indirect treatment comparisons of lisdexamfetamine with methylphenidate and

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.

2014% X Consultados estudos individuais para
atomoxetine .
elegibilidade
Sanna et al., Methylphenidate long-term effects on psychiatric outcomes in a Sardinian ADHD Resumo de evento cientifico
2017%6 population: Preliminary results from the prospective ADDUCE project

Schachter et al.,
20017

How efficacious and safe is short-acting methylphenidate for the treatment of
attention-deficit disorder in children and adolescents? A meta-analysis

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para

elegibilidade
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Autor/ Ano ‘

Siffel et al., 201758

Estudo

Cohort study evaluating suicidal behavior associated with ADHD stimulant therapies

Justificativa

Resumo de evento cientifico

Silva et al., 2005%%°

Efficacy of two long-acting methylphenidate formulations in children with attention-
deficit/hyperactivity disorder in a laboratory classroom setting

Dose Unica

Sonuga-Barke et
al., 200710

Sex differences in the response of children with ADHD to once-daily formulations of
methylphenidate

Andlise post hoc

Sonuga-Barke et
al., 200961

Adverse reactions to methylphenidate treatment for attention-deficit/ hyperactivity
disorder: Structure and associations with clinical characteristics and symptom control

Andlise post hoc

Soutullo et al.,
2012162

Effect of lisdexamfetamine dimesylate on functional impairment in children and
adolescents with attention-deficit/hyperactivity disorder

Andlise post hoc

Soutullo et al.,
2012163

Effect of lisdexamfetamine dimesylate on functional impairment in children and
adolescents with ADHD

Texto completo disponivel

Storebo et al.,
20152

Methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in children and
adolescents: Cochrane systematic review with meta-analyses and trial sequential
analyses of randomised clinical trials

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Storebo et al.,

Methylphenidate for attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in children and

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.

201822 adolescents - assessment of adverse events in non-randomised studies Consultados estudos individuais para
elegibilidade
Storebo et al., Evidence on methylphenidate in children and adolescents with ADHD is in fact of 'very .
Perspective

2016

low quality’

Storebo et al.,
2015%

Methylphenidate for children and adolescents with attention deficit hyperactivity
disorder (ADHD)

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Stuckelman et al.,
20174

Risk of Irritability With Psychostimulant Treatment in Children With ADHD: A Meta-
Analysis

Revisdo sistematica sem avaliagdo do
risco de viés

Stuhecet al.,
2015

Comparative efficacy of atomoxetine, lisdexamfetamine, bupropion and
methylphenidate in treatment of attention deficit hyperactivity disorder in children and
adolescents: A metaanalysis with focus on bupropion

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Sun et al., 2019166

Therapeutic effects of methylphenidate for attention-deficit/hyperactivity disorder in
children with borderline intellectual functioning or intellectual disability: A systematic
review and meta-analysis

Critérios de inclusdo dos estudos ndo
correspondem aos da presente RS.
Consultados estudos individuais para
elegibilidade

Swanson et al.,
20077

Effects of stimulant medication on growth rates across 3 years in the MTA follow-up

Andlise post hoc

Ter-Stepanian et

Clinical response to methylphenidate in children diagnosed with attention-deficit

Avalia resposta ao tratamento de acordo
com presenca de comorbidades. Embora

al., 20108 hyperactivity disorder and comorbid psychiatric disorders tenha incluido grupo placebo, ndo ha
apresentacgdo de resultados.
Comparagdo entre grupos de criangas
com TDAH com e sem problemas
Tervo et al. motores. Embora tenha incluido um
2002169 ! Children with ADHD and motor dysfunction compared with children with ADHD only grupo controle que recebeu placebo,
toda a apresentagdo dos resultados é
feita de acordo com a estratificagdo por
condic¢do clinica
Wigal et al., Academic, behavioral, and cognitive effects of OROS® methylphenidate on older ;3?ao:tzsop::;?onsgsd:eex:fdn; t;itcaer:oe::;
201170 children with attention-deficit/hyperactivity disorder !

dias de avaliagdo
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o
Justificativa

Autor/ Ano Estudo
Wical et al Efficacy of Methylphenidate Hydrochloride Extended-Release Capsules (Aptensio XR) in
& o Children and Adolescents with Attention-Deficit/Hyperactivity Disorder: A Phase IlI, < 50 participantes por brago
2015 R .
Randomized, Double-Blind Study
Zhang et al,, Effect of methylphenidate on intelligence quotient scores in Chinese children with .
2011172 attention-deficit/hyperactivity disorder Estudo de antes/ depois
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MATERIAL SUPLEMENTAR 2 - ESCALAS DE AVALIACAO DOS DESFECHOS CLINICOS

Ferramenta

ADHD-RS -1V

UTILIZADAS NOS ESTUDOS INCLUIDOS

Caracteristicas

Sintomatologia

A versdo |V escala de classificagdo de TDAH (do inglés, Attention-Deficit/ Hyperactivity Disorder Rating Scale,
version |V) Trata-se de uma escala de 18 itens que reflete a sintomatologia de TDAH atual, com base nos critérios
do DSM —IV. Esta escala é subdividida em duas escalas: a de hiperatividade/ impulsividade e a se desatengdo. Cada
item tem pontuagdo que varia de 0 (sem sintomas) a 3 (sintomas graves) e o escore global maximo é de 54.
Considera-se que redugdes em relagdo ao escore global representam melhora dos sintomas de TDAH (Coghill,
2013).

ACTRS

A escala de Conners abreviada (Abbreviated Conners Teacher Rating Scale) é composto de 40 itens na versdo para
professores,10 itens compdem o indice de hiperatividade. A pontuag¢do obedece ao mesmo padrdo para as
respostas, que varia: 0 = nunca, 1 = as vezes, 2 = frequentemente e 3= sempre; que estimam o quanto a conduta
da crianga pode ser tida como hiperativa. A soma total das respostas para os dez itens pode variar de 0 a 30;
quando a crianga alcangava pontuagdo bruta de 22 ou mais provavelmente tratava-se de crianga hiperativa.

cal

A Escala de Impressdo Clinica Global de Melhoria (do inglés, Clinical Global Impression — Improvement) é uma
escala de 7 pontos que mede a melhora clinica e funcional que varia de 1 (muito melhor) a 7 (muito pior). Sua
interpretacgdo é feita com base na avaliagdo de linha de base, por meio da escala Escala de Impressdo Clinica Global
de Gravidade — CGI — S (do inglés, Clinical Global Impression — Severity), que avalia a gravidade dos sintomas. Esta
escala também varia de 1 (normal, sem qualquer indicio de doenga) a 7 (entre os mais doentes) (Coghill et al.,
2013).

CADS

A escala CADS é aplicada por pais e professores e permite avaliar a sintomatologia apresentada pela crianga. Trata-
se de um checklist de 18 itens extraidos dos critérios diagndsticos do DSM-IV. Durante a semana, o comportamento
das criangas é avaliado pelo professor (do inglés, Conners’” ADHD/DSM-1V Scale for teachers — CADS —T) ao longo
do dia, enquanto aos finais de semana, os pais aplicam a subescala especifica para os pais (do inglés, Conners’
ADHD/DSM-IV Scale for parents — CADS — P). O escore total de cada subescala varia de 0 a 54, sendo que quanto
maior o escore, maior o grau de sintomas de TDAH (Biederman et al., 2003).

CPRS-R

A escala de Conners para Pais Revisada (do inglés, Conners’ Parent Rating Scale — Revised: Short Form — CPRS-R) é
um instrumento aplicado pelos pais para avaliar sintomas comportamentais de TDAH. E composta por 27 questdes
agrupadas em quatro sub escalas: oposicional, problemas cognitivos, hiperatividade, e indice de TDAH (Biederman
et al.,, 2007).

NCBRF-TIQ

O Formulario de classificacdo de comportamento infantil (Nisonger Child Behavior Rating Form) é um
instrumento desenvolvido para avaliar o comportamento de criangas com deficiéncia intelectual ou de
desenvolvimento e com transtorno do espectro do autismo. A avaliagdo contém 76 itens, 10 itens positivos /
sociais e 66 itens de comportamento problematico). O NCBRF é composto de trés seg¢des: |, onde os avaliadores
podem identificar circunstancias incomuns que podem ter afetado o comportamento dos jovens; Il, onde os
comportamentos positivos sdo classificados; e 1ll, uma lista de comportamentos problematicos.

PGA

A escala de Avaliagdo Global para Pais - PGA (do inglés, Parent Global Assessment) é uma variagdo da escala CGl,
criada para capturar a impressdo dos gpais quanto a gravidade da doenca e melhoria. Seus escores variam de 1 a
7, sendo 1 = melhora evidente, 4 = sem alteragGes em relagdo a linha de base e 7 = piora evidente (Findling et al.,
2008)

SNAP-IV

A escala Swanson, Nolan and Pelham — Fourth edition (SNAP-IV) consiste numa ferramenta de auxilio diagnéstico
que pode ser aplicada por pais e professores na avaliacdo da sintomatologia de TDAH em atividades habituais. E
composto por 18 itens de TDAH e 8 itens de Transtorno Opositor Desafiador (TOD). Cada item é pontuado quanto
a gravidade do sintoma, em quatro niveis (0 a 3, no qual 0 = nem um pouco; 3 = demais) (Steele et al., 2006).

SKAMP

A escala SKAMP (Swanson, Kotkin, Agler, M-Flynn, and Pelham) avalia variaveis relacionadas a atengdo e ao
comportamento, preenchido por professores apds o dia escolar, considerando-se atividades de cdpia de texto,
matematica e jogos de perguntas e respostas. Esta escala tem 10 itens que sdo pontuados de 0 a 3, em termos de
prejuizos em sala de aula (0: sem qualquer prejuizo; 1: um pouco de prejuizo; 2: prejuizo consideravel; 3: grande
prejuizo).

121



-Conitec

Ferramenta Caracteristicas

A escala STESS (Subject’s Treatment Emergent Symptoms Scale) foi desenvolvido inicialmente para avaliadores
adultos e consiste em perguntas sobre a ocorréncia e gravidade de uma ampla gama de possiveis queixas fisicas e
comportamentais e sintomas emergentes associados a farmacoterapia. Uma versdo infantil foi criada usando os
mesmos itens, mas foi reformulada para perguntar as criangas (1) se elas experimentaram um problema especifico
nos ultimos trés dias e (2) se sim, o grau de gravidade usando a resposta de 4 pontos da versdo original no formato

(“nada”, “apenas um pouco”, “muito”).

Performance académica

A escala PERMP (do inglés, Permanent Product Measure of Performance — PERMP) um instrumento desenvolvido
para avaliar a produtividade académica em simulagdes de atividades em salas de aula. Consiste em um teste de
matematica de 10 minutos adequado por idade, que considera o nimero de tarefas trabalhadas, e o nimero de
problemas resolvidos corretamente (Murray et al., 2011).

STESS

PERMP

Qualidade de vida

(Youth Quality of Life — Research Version (YQOL — R): Trata-se de uma escala de percepgdo de qualidade de vida
respondida pelos préprios adolescentes. E composta por 56 itens, divididos em 41 itens de percepcdo (“Avaliando
sua vida”), divididos em quatro dominios (senso préprio, relagdes sociais, ambiente e qualidade de vida geral); e
YQOL 15 itens contextuais, de descrigdo da vida (“Descrevendo sua vida”). Adicionalmente, consta uma questdo
exploratéria: “Comparado a outras pessoas da minha idade, eu snto que a minha vida é...”). O preenchimento
desta escala gera um escore bruto, transformado para uma escala que varia de 0 a 100, em que maiores valores
indicam melhor qualidade de vida (Findling et al., 2011).
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Estudo
(Autor/Ano)

Desenho/ Local de
estudo

Objetivos

Avaliar a eficdcia e seguranga de
formulagdo de metilfenidato de liberagdo

Faixa etaria
participantes

Intervengdo

MPH vs. PLA

Comparador

Dose 6tima média (DP)

Tempo de
intervengdo

Tempo de seguimento médio
(DP)

13 semanas (sem informagdo
de média e DP por grupo);

Biederman et ECR paralelo R . Metilfenidato de liberagdo A maioria dos participantes . .
al,, 2003% multicéntrico/ EUA prolongada (5|sterT1a SODAS™), comparado 6—14 anos prolongada (Sistema SODAS®) Placebo recebeu entre 30 e 40 mg 2 semanas considerado perl(lndo tf)tal para
ao placebo, em criangas com TDAH em um as fases pré e pds-
cenario naturalistico. randomizagdo.
Comparar a eficacia de uma formulagdo de
MPH de liberagdo prolongada comparado
- ECR paralelo e ao MPH de liberagdo imediata . . ~ A maioria das crianclas
Findling et al., A o ) . Metilfenidato de liberagdo o
20065 multicéntrico/ EUA, administrada 2x ao dia em criangas com 6—12 anos imediata (2x/ dia) Placebo recebeu entre 20 (44,7%) e 40 3 semanas NR
Canada e Australia TDAH em ambiente comunitario e mg (45,6%)
comparara a seguranga e tolerabilidade das
duas apresentagdes de MPH e placebo
Avaliar a eficdcia e seguranga de MPH 18 mg: 4,4%
- . ~ > o
Findling (:Zt al. ECB ;A)ara.lelo N apresentagdo de MPH transdérmico 6—12 anos MPH de‘llberagao prolongada Placebo MPH 27 mg: 19,1% 7 semanas NR
2008 multicéntrico/ NR comparado a0 MPH ER OROS™ e placebo (sistema OROS®) MPH 36 mg: 32,4%
P P : MPH 54 mg: 44,1%
Metilfenidato de liberagdo
Avaliar a magnitude e o significado clinico imediata em diferentes doses: 7 dias de placebo e 6
Rapport et al., dos efeitos do metilfenidato (MPH) no 5mg (0,10 a 0,26 mg / kg), dias consecutivos
1994 ECR (crossover)/EUA comportamento e desempenho académico 6-11 anos 10 mg (0,20 a 0,52 mg / kg), Placebo NR com cada dose (24 6 semanas
de 76 criangas com TDAH 15mg (0,30 a 0,79 mg / kg) dias)
20 mg (0,40 a 1,1 mg / kg).
ECR (crossover) com . L Metilfenidato de liberagdo 7 d!as de pIacel?o e
Rapport et al,, duas intervencdes/ Examinar os efeitos inesperados 6-11 anos imediata (5 mg, 10 mg, 15 m Placebo NR dias consecutivos 6 semanas
2008>* EUA ¢ relacionados ao metilfenidato (MPH) R Zglm ) & J com cada dose (24
g dias)
O objetivo principal deste estudo foi .
F - KAMP f
ECR (crossover) demonstrar a eficacia de MPH SODAS® ® ase (.je pre 0s escores dos oram
A o MPH ER (SODAS™ e randomizagdo e 3 classificados 1,5, 3,0, 4,5, 6,0 e
Schulz et al., multicéntrico e com 20mg, mostrando superioridade ao 6-14 anos e Placebo NR eriodos de 75 horas ands a insestio do
20105 3 interveng¢des/ placebo. Os objetivos secundarios incluiam Medikinet™)20 mg uma vez trat P to de 7 di ! di pt g,t. di
Alemanha seguranga / tolerabilidade e outros ao dia ratamento de 7.clas |- me |camen‘o (no sé |~mo @
parametros de eficacia cada. de cada intervencdo).
0,5 mg/kg: 13,1%
1,0 mg/kg: 23,0%
. L 1 : o
Simonoff et Avallar a eflca.aa e a seguranga do MPH IR. (0,5, 1,0 e 1,5 20 ,5 mg/kgo45,9A.:
al.. 2013% ECR medicamento estimulante ao longo de 16 7-15 anos ma/ke) Placebo Nenhuma: 18,0% (pacientes 16 semanas 16 semanas

semanas

cuja designacdo de dose 6tima
foi nenhum e que ndo fizeram
uso regular de MPH)

123




- Conitec

®
Em um estudo
O objetivo do presente estudo foi e
Tuchaetal,, | cruzado, duplo-cego, monith>rar o efeizo do MPH em vdrias 7-14 anos Metilfenidato Placebo NR NR NR
20067 controlado por . - ) 19 mg (10-50 mg)
medidas de atengdo em criangas com TDAH
placebo
Relatar os resultados de um estudo 18 mg: 7,4%
Wilens et al., ECR paralelo controlado multicéntrico entre 13-18 anos MPH ER OROS (18, 36, 54, ou Placebo 36 mg: 28% 2 semanas 8 semanas
2006 multicéntrico/EUA adolescentes com TDAH, avaliando a 72 mg) 54 mg: 28%
eficdcia e tolerabilidade do MPH ER OROS. 72 mg: 37%
Todos os pacientes
comegaram a adotar uma
OROS MPH de 18 mg por dia e
este foi aumentado para 36
mg por dia e depois para 54
Wolraich et Determinar a seguranga e eficacia do MPH gn‘:g por dia cinfo?me Apenas reportado
ECR 6-12 anos MPH ER OROS Placebo . ’ . como fim do 28 dias
al., 2001%° ER OROS necessario. A dose diaria total
. ; tratamento
média para pacientes do
grupo foi de 29,5 mg por dia
(0,9 0,4 mg / kg / d) para MPH
IR e 34,3 mg por dia (1,1 0,5
mg / kg / d) para OROS MPH.
MPH IR vs. MPH ER
Pelham et al., ECR crossover Avaliar a evolugdo temporal, a eficécia, ® MPH IR 3x/ dia
2001° unicéntrico/ EUA efetividade e seguranca do MPH ER OROS® 6-12anos MPH ER OROS Placebo NR 1 semana 4 semanas
Steele et al ECR el Avaliar a eficacia e tolerabilidade MPH ER Cuidad s MPH OROS®: 37,8 (11,9) 4 8
ezo‘:);sla ! muIticéntF?iacrc?/z;)nadé OROS® em relago aos cuidados usuais 6-12anos MPH ER OROS B :/IF?HUISRua MPH IR: 33,3 213,2)’mgmg 8 semanas Semarzwsépojs:qanas )
com MPH IR em criangas com TDAH
Todos os pacientes
comegaram a adotar uma
MPH ER OROS de 18 mg por
dia e este foi aumentado para
36 mg por dia e depois para
Wolraich et Determinar a seguranca e eficacia do MPH Placebo >4 mlg.por dia, cor}fo.rme Apenas re.portado .
al,, 20015 ECR R OROS 6-12 anos MPH ER OROS MPH IR necessario. A dosg didria total como fim do 28 dias
média para pacientes do tratamento

Biederman et
al., 2007%2

ECR paralelo
multicéntrico/ EUA

Avaliar a eficacia e tolerabilidade de LDX
em dose Unica didria em criangas em idade
escolar com TDAH tratadas na comunidade

e comparar a duragdo de agdo da LDX ao

placebo.

6-12 anos

Lisdexanfetamina

Placebo

grupo locais foi de 29,5 mg

por dia (0,9 0,4 mg / kg / d)

para MPH IR e 34,3 mg por dia

(1,10,5mg / kg / d) para MPH
ER OROS

LDX 30 mg: n=71; LDX 50 mg:
n=74; LDX 70 mg: n=73

4 semanas

LDX vs. PLA

6 semanas

124




-Conitec

® p
Avaliar a seguranca e a eficacia da
Findling et al., ECR paralelo lisdexanfetamina comparada ao placebo . . LDX 30 mg: n=78; LDX 50 mg:
2011%° multicéntrico/ EUA | em adolescentes com sintomas moderados 13-17anos Lisdexanfetamina Placebo n=77; LDX 70 mg: n=78 4 semanas NR
de TDAH
ECR paralelo Avaliar eficacia e seguranca de
Coghill et al., P lisdexanfetamina comparada ao MPH ER . . MPH ER OROS LDX: 53,8 (15,6) mg/ dia 8 semanas (sem informagdo de
201363 multicéntrico/ OROS em criangas e adolescentes com 6-17anos Lisdexanfetamina Placebo MPH: 45,4 (12,7) mg/ dia 7 semanas média e DP por grupo)
Europa L
TDAH no minimo moderada
Wigal et al., Avaliar a eficacia e a duragdo da eficacia da Lisdexanfetamina (30, 50, 70 30 me: 39,3% Fase cruzada de 2 .
2009% ECR (crossover) LDX comparada a placebo 6-12anos mg/dia) Placebo >0 me: 42,7% vias (1 semana cada) 30 dias
70 mg: 18,0%
Dose flexivel:
LDX: 50,15 (12,50) mg/ dia
MPH: 44,47 (12,75) mg/dia
Eventos de seguranga — dose
flexivel
LDX 30 mg: 7,1%
Newcorn et 2 ECRA paltalelos e . Avaliar a e.ficécia e seguranga da® ‘ . MPH ER OROS LDX 50mg: 25,5%
al., 20175 multicéntricos (fase lisdexanfetamina vs. MPH ER OROS® no 13 -17 anos Lisdexanfetamina Placebo LDX 70 mg: 51,1% 8 semanas 13 semanas
’ Iv) tratamento de TDAH MPH 36 mg: 16,8%
MPH 54 mg: 20,7%
MPH 72 mg: 41,3%
No estudo de dose forgada,
todos os pacientes tiveram
incrementos até chegar a
dose maxima (LDX 70 mg e
MPH OROS® 72mg)

125



- Conitec

MATERIAL SUPLEMENTAR 4 - CARACTERIZACAO DOS PARTICIPANTES DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo

Idade

L. Y Comorbidades L. 5 X X o Quallc!ade
(Autor/Ano) Participantes (n) média (DP) média (DP) Tratamento prévio Subtipo TDAH Grau TDAH Sintomatologia média (DP) c!e.V|da
anos média (DP)
MPH vs. PLA
CADS-T
geral:
Pacientes com TDAH Alteracdes ) 37,9% utilizaram MPH: 27,2 (15,45)
76,5% comportamentais . PLA: 28,3 (15,83)
Biederman (136) MPH: 9,5 (1,75) foram as mais MPH Combinada desatencdo:
[ (outros MPH: 64,6% NR NR
et al., 2003%° MPH: n=65 PLA: 9,5 (1,95) MPH: 80,0% frequentes medicamentos nio PLA: 84 5% MPH: 14,9 (8,38)
PLA 71 PLA:73,2% MPH: 24,6% informados) s PLA: 14,9 (7,94)
PLA: 25,4% hiperatividade/ impulsividade:
MPH: 12,3 (8,06)
PLA: 13,4 (8,83)
Pacientes com TDAH
em tratamento estavel
com MPH nas ultimas 100% em uso de Combinada cal lowa Conners’ e Snap-1V:
Findling et 3 semanas (327) MPH: 9,5 (1,75) MPH: 78,9% NR MPH (dose estavel MPH: 70.7% leve ou moderada MPH: 3,0 (3,71) NR
al., 2006°! PLA: 9,5 (1,95) PLA: 76,1% nas dltimas 3 PLA:-69 ,6% MPH: 52,5% PLA:.1 ,8 2 ,63)
MPH IR: n=133 semanas) ’ PLA: 53,9% e
PLA: n=46
Pacientes com TDAH
sem outras
comorbidades
associadas (exceto
Findling et 0ODD), virgens de 8,8(1,94) MPH: 66% MPH: 13% Combinada ADHD-RS-IV:
al.. 200852 tratamento ou que MPH: 8,8 (1,94) PLA: 73.9% NR PLA: 12% MPH: 86,2% NR MPH: 43,8 NR
’ tenham reposta a PLA: 8'5 1 '81) ! PLA: 70,5% PLA: 41,9
estimulantes T
conhecida. (282)
MPH OROS: n=89
PLA: n=85
':if”l’g;;f: Pac'ente(s;g;m TDAH 8.51 anos 86.8% Mania NR NR NR NR %302_'8177)
. 8 criangas ja haviam Sintomas comportamentais e fisicos- classificagdo das
l:?pgggtsif Paaente;g;;m TDAH 8.56 anos (1,25) 89.2% NR experimentado NR NR criangas 102,8 (10,0)
" terapia estimulante Menos comer 0,23 (20%)
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Idade
Estudo . . P Comorbidades
(Autor/Ano) Participantes (n) me::o(sDP) média (DP)

Tratamento prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH
nos ultimos quatro

Qualidade
de Vida
média (DP)

Sintomatologia média (DP)
anos. Nenhuma

utilizou
psicoestimulante

Mais bebidas 1,22 (53,1%)
imediatamente antes

Boca seca 0.59 (35,9%)

Mais movimentos intestinais 0.09 (6,3%)
Menos movimentos intestinais 0.36 (21,9%)
Movimentos intestinais mais dificeis 0 .05 (4.9%)

Queixas comuns a todas as criangas
Dores estomacais 0 .46 (33,8%) .
Céibras 0.31 (20%)
Dores de cabega 0.50 (23,4%)
Tontura 0.23 (13,8%)
Cansaco / fadiga 0.60 (32,3%)
10 (6.8%)
Disturbios no
comportamento social
Schulzetal., | Pacientes com TDAH
2010%° (147)

do inicio do presente
estudo

Dores musculares 0.34 (25%)
Desatento 54
(n=4) Nenhum 0 (0%) (37%)
PO MPH ER 80 (54%) Hiperativo-
0 =
10.2 anos (1.8) 80.9% D:ztsuorr;ls)lg;cflianlit(ir\mloﬂe MPH IR 55 (37%) impulsivo 12 (8%) NR NR
oposicio (n=2) Outros 12 (8%) Combinado 81
- 0,
Disfemia (n=1) (55%)
Encoprese (n=1)

NR

Pacientes com TDAH
Simonoff et

indice Conners de TDAH para pais (M, DP)
0,
(122) PLA: 11.5 MPH: 70%
al., 2013°¢ PLA: 36 (59) MPH:37

PLA: 27.8 (5.1) MPH: 27.4 (6.6)
indice Conners de TDAH (M, DP)
PLA: 19,7 (9,7) MPH: 21,5 (9,3)
Escala Conners de hiperatividade dos pais (M, SD)
PLA: 12,1 (3,7) MPH: 12,0 (4,0) PLA: 53
. . Escala Conners de hiperatividade de professor (M, DP) ’ .
10.8 PLA: ?Z;MPH' NR NR NR PLA: 9,6 (5,8) MPH: 10,1 (6,0) (125)(;\A6F;H'
(61) Subescala de hiperatividade ABC (M, DP) '
PLA: 32,6 (9,7) MPH: 30,8 (8,7)
Subescala de hiperatividade do professor ABC (M, DP)
PLA: 20,5 (13,7) MPH: 21,9 (13,0)
indice de estresse parental (M, DP)
PLA: 104,1 (20,1) MPH: 107,8 (23,8)
Prontiddo ténica [média (DP)]
Tempo de reagdo (em ms)- MPH: 295.57 (+8.20) PLA
302.84 (+8.06)
NR Atencao fasica [média (DP)] 98.09
Tempo de reagdo (em ms)- MPH: 273.30 (£5.95) PLA: '
281.00 (+7.43)
Vigilancia [média (DP)]
Tempo de reagdo (em ms)- MPH: 273.30 (+5.95) PLA:

NR

Tuchaetal.,, | Pacientes com TDAH 10.81 anos
2006°7 (58)

Os participantes nao
()
(EP=0.30 anos) 84.5%

apresentavam
comorbidades NR NR
psiquiatricas
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(Autor/Ano)

Participantes (n)

Conitec

Idade
média (DP)

anos

Comorbidades
média (DP)

Tratamento prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH

Sintomatologia média (DP)

281.00 (+7.43)
Atencdo focalizada [média (DP)]
Tempo de reagdo (em ms)- MPH: 535.72 (+16.62) PLA:
549.69 (+17.95)

Integrac¢do de informagGes sensoriais [média (DP)]
Tempo de reagdo (em ms)- MPH: 515.80 (+14.60) PLA:
537.27 (+16.25)

Flexibilidade [média (DP)]

Tempo de reagdo (em ms)- MPH: 1,076.40 (+45.33) PLA:
1,073.99 (+42.94)

=
Qualidade
de Vida

média (DP)

Pacientes com TDAH

ADHD RS score média (DP)
Investigador
MPH=31.55+9.42
PLA= 30.99+9.64
Pais
MPH= 30.65 +9.81

Transtorno de
ansiedade (1,4%)

MPH IR = 62 (63.9)
placebo= 60 (66.7)

MPH ER OROS: 1.60 (0.9)
MPH IR: 1.62 (0.8)

Wilens et (136) MPH:= 64 (73.6) PLA= 30.99 +11.55
al., 2006% MPH: n=87 14.6 anos PLA: 78 (86.7) NR NR NR NR indice de conflitos entre pais e filhos NR
PLA: n=90 MPH= 0.286+0.174
PLA= 0.259 £0.182
Escala de auto relato de sintomas para adolescentes
Conners-Wells indice de conflito infantil
MPH=89.81 +41.44
PLA= 94.02 £ 49.20
Disturbio de oposi¢do Nenhum Escala IOWA média (DP)- Professores
(41,8%) MPH ER OROS =20 Desatengdo / Hiperatividade
MPH ER OROS =35 (21.1) MPH ER OROS: 9.74 (4.1)
(36.8) % MPH IR =18 (18.6) IR MPH:9.94 (3.7)
MPH IR =40 (41.2)% | Placebo=19 (21.1) Placebo: 10.28 (3.8)
placebo= 43 (47.8)% Sem drogas Oposigéo / Desafio (SD)
Transtorno de conduta MPH ER OROS =3 MPH ER OR0S:4.34 (4.2)
9.0(1.8) (11,3%) (3.2) IR MPH: 3.83 (4.4)
Pacientes com TDAH | MPH ER OROS = 82.6% g - . ~ o Placebo: 5.44 (4.5)
Wolraich et (282) 8.8[17], oros mpH= | MPHER OORA’OS =9(9:5) ;I)?a’\cA:bHo_:%((gé?;)) C°mei";‘:r‘:‘;;?“’ Escala IOWA média (DP)- Pais
al, 20015 | MPHEROROSN=95 1 [RMPH=9.1 77.9% MPH IR = 9 (9.3)8% Sem-MPH impulsivo= 7,1% NR Desatengdio / Hiperatividade >70
! MPH IR n= 97 [1.9] IRMPH=86.6% lacebo= 14 (15.6)% | MPHEROROS=3 | Desatento= 19,5% MPH ER OROS: 11.08 (2.6)
Placebo n=90 placebo= 8.9 placebo= 83.3% place o217 esaten 7% IR MPH: 9.90 (3.2)
[1.8) Transtorno de tiques (3.2) Placebo: 10.44 (3.0)
(5,3%), IRMPH= 8 (8.2) Oposigéo / Desafio (SD)
MPH ER OROS =6 placebo:S (5.6) MPH ER OROS: 8.15 (4.4)
(6.3)% MPH MPH IR: 7.34 (4.0)
MPH IR =5 (5.2)% MPH ER OROS =69 Placebo: 8.19 (3.8)
placebo=4 (4.4)% (72.6) Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-IV (SD)
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(Autor/Ano)

Conitec

Idade
média (DP)
anos

Participantes (n)

Comorbidades
média (DP)

MPH ER OROS =0
MPHIR=0
placebo= 4 (4.4)%
Depressao (0,7%)
MPH ER OROS =0
MPH IR =1 (1.0))%
placebo=1 (1.0)%

Tratamento prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH

Sintomatologia média (DP)

Placebo 1.00 (0.8)
Transtorno Opositor-desafiador- SNAP-IV
MPH ER OROS: 0.89 (0.9)

MPH IR: 0.76 (0.8)

Placebo: 0.96 (0.8)

Eficdcia Global
MPH ER OROS: 1.42 (0.97)

MPH IR: 1.43 (1.01)

Placebo: 0.62

ualidade
de Vida

média (DP)

MPH IR vs. MPH ER

Leitura (WIAT): 104,1 (13,2)
Matematica (WIAT): 98,8 (12,9)
Soletragdo (WIAT): 96,3 (12,9)
IOWA Conners’ Rating — Professores:
D/H: 9,68 (3,81)

0/D: 4,07 (4,28)

IOWA Conners’ Rating - Pais
D/H: 10,42 (3,02)

0/D: 7,28 (4,00)

SNAP — Professores:

D: 2,04 (0,63)

H/I: 1,62 (0,89)

1 0
:flhza:)r:;: C”au"s%azg"MmPLD(/;g)em 9,1(1,6) 89% 4337f A)TTOCD 100% MPH NR NR 0/0: 1,56 (0,68) NR

SNAP - Pais:
D: 2,26 (0,40)

H/I: 1,96 (0,70)

0/D: 1,56 (0,68)

DBD — Professores:

D: 1,82 (0,79)

H/I: 1,47 (0,86)

0/D: 0,75 (0,73)

DBD - Pais:

D: 2,15 (0,46)

H/I: 1,47 (0,86)

0/D: 0,75 (0,73)

Disturbio de oposi¢do Combinado Escala SNAP-IV item 26 (itens ADHD + ODD):
86.3% de oposigio (79,3%) MPH ER OROS =51.5 (+ 13.1) IR-MPH=51.5 (+ 12.4)
Pacientes com TDAH | MPH ER OROS = MPH ER OROS = MPH ER OROS = 31 OROS-MPH= 57 Escala SNAP-IV item 18 (ADHD items)
Steele et al., (147) 9.0(x2.1) 61 (84.7%) (43.1%) NR (79.2%) NR MPH ER OROS =38.0 (+ 9.6 >70
200751 MPH ER OROS: 72 MPH IR=9.1 (+ MPH IR = 60 MPH IR = 28 (38.4%) MPH IR = 58 IR-MPH= 38.8 (+ 9.6)
MPH IR: 73 1.8) (82.2%) transtorno de conduta (79.5%) Escala de Classificagdo dos Pais da IOWA:
’ (0,7%) Hiperativo- MPH ER OROS =20.2 (+ 6.1) IR-MPH=19.9 (+5.5)
MPH ER OROS =1 impulsivo (2,1%) Escala de classificagdo dos pais da IOWA, subescala de
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(Autor/Ano)

Conitec

Participantes (n)

Idade
média (DP)
anos

Comorbidades
média (DP)

Tratamento prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH

Sintomatologia média (DP)

S [ NS

ualidade
de Vida
média (DP)

(1.4%) OROS-MPH=2 desatengéo / superatividade
MPH IR =0 (2.8%) OROS-MPH=10.9 (+ 3.0)
ansiedade (4,1%) MPH IR = 1 (1.4%) MPH IR=11.2 (£ 2.7)
MPH ER OROS= 4 Desatento (18,6%) Escala de classificagdo dos pais- Conners
(5.5%) OROS-MPH= 13 MPH ER OROS =55.8 (+ 14.1)
MPH IR =2 (2.7%) (18%) MPH IR =55.5 (+ 11.8)
MPH IR = 14 indice de Estresse dos Pais, Formato Curto:
(19.1%) MPH ER OROS =117.9 (+ 22.2)
MPH IR =116.8 (+ 19.4)
Escala visual analégica (mm): ligdo de casa
MPH ER OROS =67.0 (+ 24.8)
MPH IR =67.2 ( 23.6)
Escala visual (mm): Interagdo Social
MPH ER OROS =44.6 (+ 27.6)
MPH IR =42.7 (+ 29.9)
CGI-1: MPH ER OROS =2.4 (+ 1.3) MPH IR =2.7 (+ 1.4)
LDX vs. PLA
(De acordo com escore
CGl)
Leve:
LDX 30 mg: 0
LDX 50 mg: 1,4%
LDX 70 mg: 0
Pacientes com TDAH 9,0 (1,8) 69,3% M:(:I_eAr.aOdO'
__combinada ou . LDX 30 mg: 36,6%
impulsiva/ hiperativa | LDX 30 mg: 9,0 LDX 30 mg: LDX 30 mag: 40,8% Combinada LDX 50 mg: 33,8%
Biederman com escore de ADHD- (1,9) 74,6%; LDX 50 mg: 35.1% LDX 30 mg: 94,4% LDX 70 mg: 34.2%
RS-1V 2 28 (290) LDX 50 mg: 8,9 LDX 50 mg: NR ! LDX 50 mg: 95,9% ! NR NR
et al., 2007%* LDX 70 mg: 30,1% PLA: 37,5%
(1,8) 62,2% PLA: 36.1% LDX 70 mg: 97,3% Grave:
LDX 30 mg: n=71; LDX | LDX 70 mg: 8,7 LDX 70 mg: U PLA: 95,8% LDX 30 mg: 12,7%
50 mg: n=74; LDX 70 (1,8) 71,2% LDX 50 meg: 12:2%
mg: n=73; PLA: n=72 PLA: 9,4 (1,7) PLA: 69,4% LDX 70 mg: 21,9%
PLA: 15,3%
Extremo:
LDX 30 mg: 0
LDX 50 mg: 4,1%
LDX 70 mg: O
PLA: 1,4%
Adolescentes com Combinada ADHD —RS -IV LDX: 79,5
st | armmnedenies | sogusy | 7o . . ales i
., : o :
> 28) (314) PLA:70,1% LDX 30 mg: 38,3 (6,71) 79,0 (10,03)
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Idade
média (DP)

anos

Comorbidades
média (DP)

Tratamento prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH

Sintomatologia média (DP)

ualidade
de Vida

média (DP)

LDX: n=235; PLA: n=79 LDX 50 mg: 37,3 (6,33) LDX 50 mg:
LDX 70 mg: 37,0 (7,30) 80,5 (10,63)
PLA: 38,5 (7,11) LDX 70 mg:
CGl 78,8 (15,38)
LDX 30 mg: 4,5 (0,55) PLA: 79,2
LDX 50 mg: 4,5 (0,62) (11,08)
LDX 70 mg: 4,5 (0,60)
PLA: 4,5 (0,62)
ADHD-RS-IV
. LDX: 41,0 (7,3)
Z?glfnnsszscz:;;g::a 10,9(2.8) Combinada PLA: 41,2 (7,2)
. P LDX: 78,4% LDX: 17,1% MPH: 40,4 (6,8)
Coghill et (336) LDX: 77,5%
al.. 20138 LDX: 10,9 (2,9) PLA: 82,7% PLA: 18,2% Sim PLA: 79'1‘y NR NR
v PLA: 11,0 (2,8) MPH: 81,1% MPH: 26,1% Ay (¢d]
LDX: n=113; PLA: MPH: 86,4%
o111 MPH. ne11a | MPH:10,9 (2,6) LDX: 5,0 (0,8)
=111, MPH: n= PLA: 4,9 (0,8)
MPH: 5,0 (0,8)
10.1 (1.5) 98 (76) Escore total do TDAH-RS-IV- média (DP)
30 mg/dia=9.8 30 mg/dia= 44 30 mg/d=40,5 (6,7)
. . (1.5) (75.9) Pacientes com Otimizagdo da dose 50 mg/d=43,4 (7,5)
ang:)egzgal., Paaent?ilc;)m TDAH 50mg/dia= 10.2 50mg/dia= 37 comorbidades foram durante 4 semanas NR NR 70 mg/d=45,7 (5,7) >80
(1.3) (74.0) excluidos (30, 50, 70 mg/dia) SKAMP-Total- LS média (SE) Pré-dose
70 mg/dia=10.4 | 70 mg/dia=17 LDX= 1.68 (0.07)
(1.9) (81.0) PLA=1.22 (0.07)
LDX vs. MPH
Levemente doente:
LDX: 0,5%
Combinado: ’\;If:(;)
Dose flexivel LDX: 50,0% Moderad;amente
Pacientes com TDAH MPH: 64,1% doente:
no minimo moderada | LDX: 14,7 (1,38) LDX: 66.3% PLA: 54,9% LDX: 60 g;ty ADHD-RS-IV:
Newcornet | (ADHD-RS-IV > 28) MPH: 14,7 o NRasidy LDX: 36,6 (6,34)
o B MPH: 66,3% NR NR . MPH: 56,0% ) NR
al., 2017 (n=464) (1,32) PLA: 67% Predominio de PLA: 52 7% MPH: 37,8 (6,06)
PLA: 14,8 (1,43) IR desatengo: Notavelments d:ente. PLA: 38,3 (6,89)
LDX: n=186; MPH: LDX: 49,5% LDX: 37 5% ’
n=185; PLA: n=93 MPH: 33,7% o :
PLA: 45 1% MPH: 40,8%
T PLA: 39,6%
Gravemente doente:
LDX: 1,1%
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Idade
média (DP)
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Comorbidades
média (DP)

Tratamento prévio

Subtipo TDAH

Grau TDAH

MPH: 3,3%
PLA: 7,7%

Sintomatologia média (DP)

Qualidade
de Vida

média (DP)

Newcorn et
al., 2017%

Dose forgada
Pacientes com TDAH
no minimo moderada
(ADHD-RS-IV > 28)
(n=549)

LDX: n=219; MPH:
n=220; PLA: n=110

LDX: 14,6 (1,38)
MPH: 14,7
(1,42)

PLA: 14,7 (1,37)

LDX: 61,9%
MPH: 68,5%
PLA: 69,1%

NR

NR

Combinado:
LDX: 67,0%
MPH: 65,8%
PLA: 61,8%

Predominio de
desatengdo:
LDX: 32,1%
MPH: 32,4%
PLA: 36,4%

Doenga Borderline:
LDX: 0
MPH: 0
PLA: 0,9
Levemente doente:
LDX: 1,8%
MPH: 1,8%
PLA: 0,5%
Moderadamente
doente:
LDX: 42,7%
MPH: 52,5%
PLA: 54,5%
Notavelmente doente:
LDX: 48,6%
MPH: 41,1%
PLA: 37,3%
Gravemente doente:
LDX: 6,9%
MPH: 5,9%
PLA: 5,5%

ADHD-RS-IV:
LDX: 37,2 (6,46)
MPH: 36,9 (6,42)
PLA: 38,3 (6,89)

NR
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MATERIAL SUPLEMENTAR 5 - RESULTADOS DE EFICACIA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Estudo . ~ . . .
u Controle de Sintomas Interagdo social Qualidade de Vida

(autor-ano)

CADS-T [média (DP)]
MPH: 16,3 (12,12)
PLA: 31,3 (15,37)
Mudanca na linha de base:
MPH: -10,7 (15,86)
PLA: 2,8 (10,59)
MPH vs. PLA: <0,0001
Tamanho do efeito:

Biederman et MPH: 0,90
al., 2003*° CADS-P NR NR NR
Mudanca média na linha de base:
MPH: -6,3
PLA: 0,5

MPH vs. PLA: p<0,0043
CGI-I (pacientes que apresentaram melhora):
MPH (n=63): 69,8%
PLA (n=71): 40%
MPH vs. PLA: p=0,0009
lowa Conners’ — desatengdo:
Professores: Grupo placebo apresentou aumento nos escores da escala, enquanto grupo MPH
apresentou redugdes (p<0,05).
Pais: Grupo placebo apresentou escores estdveis, enquanto grupo MPH apresentou redugdes (p<0,05).
lowa Conners’ — hiperatividade:
Professores: Grupo placebo apresentou aumento nos escores da escala, enquanto grupo MPH
apresentou redugdes (p<0,05).

Findling et Pais: Grupo placebo apresentou aumento discreto nos escores, enquanto grupo MPH apresentou NR NR NR
al., 2006°! ~
redugdes (p<0,05).
CGI (bastante melhor ou muito melhor):
MPH (n=120): 31,7%; PLA (n=39): 13,2%, p<0,001
CGI (melhoria)
MPH (n=120): 58,4%; PLA (n=39):18,5%, p<0,001
PGA (moderadamente melhor ou muito melhor):
MPH: 40,3%; PLA: 10,3%
ADHD-RS-IV [MMQ (IC 95%)]:
MPH: -21,6
Findling et PLA:-10,3
al., 2008 MPH vs. PLA: -13,3 (-15,6 a -7,1), p<0,0001 NR NR NR
CTRS-R

Endpoint [média (DP)]:
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MPH: 13,8 (14,4)
PLA: 31,6 (20,1)
Diferenca [MMQ (EP)]:
MPH: -17,5 (1,75)
PLA: -5,1 (1,78)
MPH vs. PLA [Diferenga (IC 95%)]: -12,4 (17,3 a -8,5), p<0,0001
CPRS-R
Endpoint manha [média (DP)]:
MPH: 28,4 (21,1)
PLA: 37,0 (24,4)
Diferenga manha [MMQ (EP)]:
MPH: -23,5 (2,1)
PLA:-14,2 (2,3)
MPH vs. PLA manh3 [Diferenga (IC 95%)]: -9,2 (-15,4 a -3,1), p<0,0032
Endpoint tarde [média (DP)]:
MPH: 29,1 (20,8)
PLA: 37,7 (23,5)
Diferenga tarde [MMQ (EP)]:
MPH: -22,0 (2,3)
PLA:-15,0 (2,3)
MPH vs. PLA [Diferenga (IC 95%)]: -7,0 (-13,3 a -0,3), p<0,0288
CGI-I (melhoria)
MPH (n=89): 66,3%
PLA (n=85): 23,5%
MPH vs. PLA: p<0,0001
PGA (melhoria)
MPH: 60,7%
PLA: 24,7%
MPH vs. PLA: p<0,0001

Interagdo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Rapport et
al., 19945

1 Taxas de normalizagdo

Atengdo PLA=10%
5mg=25%
10mg=35%
15mg=45%
20mg=50% 2. Taxas de melhora
Atencdo PLA=3%
5mg= 0%
10mg= 5%
15mg=2%
20mg=7% 3.Taxa de deterioragao
Atengdo PLA: 25%
5mg=5%
10mg=0%

NR

1. Taxa de normalizagao
Eficiéncia académica
PLA: 0%
5mg= 15%
10mg= 30%
15mg=32%
20mg= 30%
Escala de classificagdo de professores
PLA=12%
5mg= 30%
10mg=50%
15mg=55%
20mg= 60%

2. Taxas de melhoria
Eficiéncia académica

NR
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Controle de Sintomas Interagdo social Performance académica Qualidade de Vida
(autor-ano)
15mg= 1% PLA: 1%
20mg=0% 5mg= 0%
10mg= 2%
15mg= 0%
20mg= 5%
Escala de classificagdo de professores
PLA=19%
5mg= 32%
10mg=25%
15mg=25%
20mg=20%
3. Taxas de deterioracdo
Eficiéncia académica
PLA=32%
5mg=10%
10mg=0%
15mg= 1%
20mg=0%
Escala de classificagdo de professores
PLA=32%
5mg=12%
10mg= 10%
15mg= 5%
20mg= 10%
Queixas fisicas e comportamentais reportadas pelos pacientes
Dificuldade para ficar parado: PLA: 6,6%; 5mg: 8,2%; 10mg: 9,5%; 15mg: 7,8%; 20 mg: 3,2%
Dificuldade para dormir: PLA: 12,9%; 5mg: 14,1%; 10mg: 14,1%; 15mg: 14,1%; 20 mg: 9,7%
Sono reduzido: PLA: 9,7%; 5mg: 12,5%; 10mg: 10,9%; 15mg: 4,7%; 20 mg: 6,7%
Rapport et N Choro: PLA: 6,5%; 5mg: 1,5%; 10mg: 3,2%; 15mg: 3,1%; 20 mg: 0%
al.. 20085 Dificuldade de atengdo: PLA: 11,5%; 5mg: 4,8%; 10mg: 6,3%; 15mg: 6,3%; 20 mg: 1,7% NR NR NR
’ Mais falante: PLA: 15%; 5mg: 18%; 10mg: 17,5%; 15mg: 12,7%; 20 mg: 13,1%
Dificuldade em esportes: PLA: 3,3%; 5mg: 1,6%; 10mg: 1,6%; 15mg: 1,6%; 20 mg: 1,6%
Dificuldade na relagdo com os pais: PLA: 11,1%; 5mg: 6,2%; 10mg: 6,3%; 15mg: 3,1%; 20 mg: 3,3%
Dificuldade no relacionamento com pares: PLA: 12,7%; 5mg: 8,1%; 10mg: 6,3%; 15mg: 8,2%; 20 mg: 6,5%
Raiva: PLA: 6,5%; 5mg: 3,1%; 10mg: 6,3%; 15mg: 11,1%; 20 mg: 4,8%
Testes de matematica (tentativas)
SKAMP NCBRF-TIQ: Subescala social 1,5h Placebo=110,1 MPH=134,0
1.5 h MPH=0.90 Placebo=1.33 p <0.0001 positiva Rastreio [média (DP)] p<0,0001
Schulzetal,, 3.0 h MPH =0.76 Placebo=1.45 p <0.0001 MPH= 18,2 ( 4,9) PLA= 18,2 (4,9) 3,0h Placebo= 106,2 MPH= 140,7
201055 4.5h MPH=0.95 Placebo=1.62 p <0.0001 NCBRF-TIQ: composto total p<0,0001 NR
6.0h MPH=1.05 Placebo=1.50 p <0.0001 (populagdo ITT) 4,5h Placebo=99,1 MPH=127,3
7.5h MPH=1.11 Placebo= 1.56 p <0.0001 MPH=44.5 (23.1)PLA= 44.5 p<0,0001
Média 1.5 a 4.5h MPH= 0.86 Placebo=1.49 p<0.0001 (23.1) Testes de matematica resolvido
1.5h MPH= 128,7 Placebo= 104,9
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Interagdo social

Performance académica

p<0,0001
3.0h MPH= 135.7 Placebo= 101.6

p<.0001
4.5h MPH=122.2 Placebo= 91.7
p<.0001

Qualidade de Vida

Simonoff et
al., 2013¢

indice Conners de TDAH para pais (M, DP)

PLA: 22.4 (1.1) MPH: 19.1 (1.4) *-3.8(-6.7,-0.9)
indice Conners de TDAH para professores (M, DP)
PLA: 18.6 (1.3) MPH: 14.5 (1.2) *-5.1(-7.9,-2.2)
Escala Conners de hiperatividade dos pais (M, SD)
PLA: 12,1 (3,7) MPH: 12,0 (4,0) *-1.8(-3.4,-0.2)
Escala Conners de hiperatividade de professor (M, DP)
PLA: 9,6 (5,8) MPH: 10,1 (6,0) * -3.2(-4.9, -1.5)
Subescala pai de hiperatividade ABC (M, DP)
PLA: 32,6 (9,7) MPH: 30,8 (8,7) *-6.8 (-10.2, -3.5)
Subescala de hiperatividade do professor ABC (M, DP)
PLA: 20,5 (13,7) MPH: 21,9 (13,0) *-6.7 (10.0, 3.3)

NR

NR

NR

Tucha et al.,
2006’

Prontiddo tonica — tamanho do efeito para diferengas entre grupos
Tempo de reagdo: 0.14
Variabilidade do tempo de reagdo; 0.05
Ndmero de erros de omissdo- 0.01
Atengdo fasica - tamanho do efeito para diferengas entre grupos
Tempo de reagdo- 0.03
Variabilidade do tempo de reagdo- 0.09
NUmero de erros de omissdo- 0.17
Vigilancia- tamanho do efeito para diferengas entre grupos
Tempo de reagdo —0.01
Variabilidade do tempo de reagdo- 0.08
NUmero de erros de omissdo- 0.25
Atengdo dividida tamanho do efeito para diferengas entre grupos
Tempo de reagdo- 0.16
Variabilidade do tempo de reagdo- 0.10
Numero de erros de omissdo- 0.18
Inibicdo- tamanho do efeito para diferengas entre grupos
Tempo de reagdo- 0.02
Variabilidade do tempo de reagdo- 0.03
Numero de erros de omissdo- 0.15
Atengdo focalizada- tamanho do efeito para diferengas entre grupos
Tempo de reagdo- 0.05
Variabilidade do tempo de reagdo- 0.03

Integragdo de informagGes sensoriais- tamanho do efeito para diferengas entre grupos

Tempo de reagdo- 0.07
Variabilidade do tempo de reagdo- 0.14
Numero de erros de omissdo- 0.21

NR

NR

NR
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Flexibilidade- tamanho do efeito para diferengas entre grupos
Tempo de reagdo- 0.00
Variabilidade do tempo de reagdo — 0.12

Interagdo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Wilens et al.,
2006°

ADHD RS score média (DP)
Investigador
MPH= 16.62 + 11.03
PLA=21.40+13.44
Pais MPH=
16.65 +11.07
PLA=20.84 + 13.58
indice de conflitos entre pais e filhos
MPH=0.188 + 0.145
PLA=0.247 £ 0.206
Escala de auto relato de sintomas para adolescentes Conners-Wells indice de conflito infantil
MPH= 57.57 £+ 41.07
PLA=75.32+52.20
Investigador
ADHD RS (%)
MPH=73.3
PLA= 56.2
Avaliagdo global de efetividade
MPH= 51.2 PLA =
32.6
Subescala de impressdo da melhoria clinica global
MPH=51.8 PLA =
31.0
Escala de auto relato de sintomas para adolescentes Conners-Wells indice de conflito infantil
MPH= 62.8 PLA =
41.6

NR

NR

NR

Wolraich et
al., 2001%°

Escala IOWA média (DP)- Professores
Desatencdo / Hiperatividade
MPH ER OROS: 5.98 (3.91); MPH IR: 6.35 (2.81); Placebo: 9.77 (4.02)
Oposicdo / Desafio (SD)
MPH ER OROS: 2.74 (3.73); MPH IR: 2.50 (3.70); Placebo: 5.38 (5.13)
Escala IOWA média (DP)- Pais
Desatencdo / Hiperatividade
MPH ER OROS:6.29 (3.54); MPH IR: 6.17 (3.19); Placebo: 10.11 (3.92)
Oposicio / Desafio (SD)
MPH ER OROS: 4.91 (3.93) ; MPH IR: 4.98 (3.81); Placebo: 8.60 (4.82)
AVALIACAO DOS PROFESSORES
Interagdo entre pares (SD)
MPH ER OROS: 0.55 (0.59); MPH IR: 0.48 (0.61); Placebo: 0.96 (0.78)
Desateng¢do SNAP-IV (SD

NR

NR

NR

137



- Conitec

(atftsc::-da?\o) Controle de Sintomas
MPH ER OROS: 1.34 (0.84); IR MPH: 1.26 (0.79); Placebo 1.97 (0.79)
Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-IV (SD)
MPH ER OROS: 0.96 (0.79); MPH IR: 0.93 (0.79); Placebo 1.57 (0.89)
Transtorno Opositor-desafiador- SNAP-IV
MPH ER OROS: 0.53 (0.69); MPH IR: 0.44 (0.61); Placebo 0.95 (0.87)
Eficacia Global
MPH ER OROS: 1.42 (0.97); IR MPH: 1.43 (1.0); Placebo: 0.62 (0.81)
AVALIACAO DOS PAIS
Desatengdo SNAP-1V (SD)
MPH ER OROS: 1.38 (0.68); MPH IR: 1.39 (0.73); Placebo: 2.00 (0.78)
Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-IV (SD)
MPH ER OROS: 1.11 (0.65); MPH IR: 1.10 (0.69); Placebo 1.83 (0.89)
Transtorno Opositivo-desafiador- SNAP-IV
MPH ER OROS: 0.91(0.66); IR MPH: 0.95 (0.67); Placebo 1.54 (0.94)
Eficacia Global
MPH ER OROS: 1.47 (1.07); MPH IR: 1.28 (0.93); Placebo: 0.61 (0.93)
INVESTIGADORES
Impressdo clinica global
MPH ER OROS: 4,24 (1,34); MPH IR: 4,19 (1,45); Placebo: 2.48 (1,67)
Efeito geral do tratamento
Impressdo clinica global
(% de pacientes melhor / muito melhorados)
MPH ER OROS (n=94): 46,7%; MPH IR (n=84): 47,2%; Placebo (n=89): 16,7%

IOWA Conners’ Rating — Professores:
D/H:

MPH IR: 5,0 (3,69); MPR ER: 4,69 (3,31); PLA: 10,34 (4,21)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
0o/D:

MPH IR: 1,99 (3,03); MPR ER: 1,81 (2,98); PLA: 5,09 (4,85)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Conners Breve:

Pelham et al.,, MPH IR: 7,94 (5,83); MPR ER: 7,82 (5,92); PLA: 16,40 (7,74)
200166 MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Interagdo entre os pares:

MPH IR: 4,03 (4,74); MPR ER: 3,41 (4,67); PLA: 4,29 (4,63)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
IOWA Conners’ Rating - Pais
D/H:
MPH IR: 5,93 (3,09); MPR ER: 4,78 (2,86); PLA: 10,59 (3,28)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05; MPH IR vs. MPH ER: p<0,005

Interagdo social

NR

0O/D:

Performance académica

NR

Qualidade de Vida

NR
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MPH IR: 5,26 (3,85); MPR ER: 4,82 (4,00); PLA: 8,85 (4,04)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Conners Breve:

MPH IR: 11,41 (6,23); MPR ER: 9,49 (6,50); PLA: 19,91 (6,02)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05; MPH IR vs. MPH ER: p<0,05
Frequéncias de comportamento — medidas diarias
Seguir regras
MPH IR: 60,2% (22,3); MPR ER: 61,3% (23,2); PLA: 47,5% (25,8)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Auséncia de conformidade
MPH IR: 2,73 (9,16); MPR ER: 2,14 (5,45); PLA: 5,76 (16,53)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Interrupgdo
MPH IR: 10,5 (17,04); MPR ER: 17,71 (10,58); PLA: 21,60 (39,07)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Reclamagdo
MPH IR: 6,95 (13,37); MPR ER: 6,67 (17,04); PLA: 15,45 (28,29)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
Comportamento positivo entre os pares
MPH IR: 9,86 (5,43); MPR ER: 9,20 (6,24); PLA: 10,52 (7,99)
Problemas de Conduta
MPH IR: 1,53 (6,53); MPR ER: 0,60 (2,02); PLA: 3,81 (13,52)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05
VerbalizagBes negativas
MPH IR: 9,29 (31,68); MPR ER: 7,14 (26,03); PLA: 18,27(37,26)
MPH IR vs. PLA: p<0,05; MPH ER vs. PLA: p<0,05

Interagdo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Steele et al.,
20075

Escala SNAP-1V item 26 (itens ADHD + ODD):

Semana 4 MPH ER OROS =-24.1 + 16.8 MPH IR =-18.1 + 16.5
Semana 8 MPH ER OROS =-26.4+ 18.3 MPH IR=-17.9 £15.3
Final do estudo MPH ER OROS =-25.5+18.7 MPH IR =-17.5 £ 15.2
Escala SNAP-1V item 18 (ADHD items)

Semana 4 MPH ER OROS =-18.4+13.1 MPHIR=-14.8+12.3
Semana 8 MPH ER OROS =-20.2 +13.7 MPH IR=-14.5+11.4
Final do estudo MPH ER OROS =-19.6 + 13.9 MPH IR =-14.3 +11.6
Escala de Classificagéo dos Pais da IOWA:

Semana 4 MPH ER OROS =-8.6 + 7.4 MPH IR=-6.3+6.2
Semana 8 MPH ER OROS =-10.3 +8.1 MPHIR=-6.1+5.8
Final do estudo MPH ER OROS =-9.4+8.5 MPHIR=-6.0+5.9
Escala de classificagéio dos pais da IOWA, Subescala de desatengéo / superatividade
Semana 4 MPH ER OROS =-4.8 + 4.0 MPH IR=-4.2£3.5
Semana 8 OROS-MPH=-59+4.4 MPHIR=-4.0%+3.1
Final do estudo MPH ER OROS =-5.4+4.5 MPHIR=-3.9 £3.2
Escala de classificagdo dos pais- Conners
Semana 4 MPH ER OROS =-25.7 +19.2 MPH IR =-18.8 + 15.6
Semana 8 MPH ER OROS =-30.0 + 20.5 MPH IR =-19.2 + 15.7

Escala Visual (mm): social play
Semana 4
MPH ER OROS =-33.1 + 28.
MPH IR =-19.7 £ 33.5
Semana 8
MPH ER OROS =-36.2 £ 31.1
MPH IR =-26.5 + 27.9
Final do estudo
MPH ER OROS =-31.8 £ 29.6
MPH IR =-23.0 £ 33.8

Escala visual analégica (mm): ligdo de
casa
Semana 4
MPH ER OROS =51.5 (+ 13.1)
MPH IR = 51.5 (+ 12.4)
Semana 8
MPH ER OROS =51.5 (+ 13.1)
MPH IR =51.5 (+ 12.4)
Final do estudo
MPH ER OROS =51.5 (+ 13.1)
MPH IR =51.5 (+ 12.4)
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Final do estudo MPH ER ORQOS =-27.5+21.9 MPH IR=-19.2 + 15.6
indice de Estresse dos Pais, Formato Curto:
Final do estudo MPH ER OROS =+14.0 + 19.2 MPH IR = +6.1 + 14.8
CGI-I:

Semana 4 MPH ER OROS =2.4 (+ 1.3) MPH IR = 2.7 (+ 1.4)
Semana 8 MPH ER OROS =1.8 (+ 1.1) MPH IR = 2.5 (+ 1.3)
Final do estudo MPH ER OROS=2.0(+1.2) MPHIR=2.6 (+1.4)
CGI (melhorado ou muito melhorado)

MPH ER OROS: 57/70; IR-MPH: 45/73

Interagdo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Wolraich et
al., 2001%°

Escala IOWA média (DP)- Professores
Desatencdo / Hiperatividade
MPH ER OROS: 5.98 (3.91); MPH IR: 6.35 (2.81); Placebo: 9.77 (4.02)
Oposicdo / Desafio (SD)
MPH ER OROS: 2.74 (3.73); MPH IR: 2.50 (3.70); Placebo: 5.38 (5.13)
Escala IOWA média (DP)- Pais
Desatencdo / Hiperatividade
MPH ER OROS:6.29 (3.54); MPH IR: 6.17 (3.19); Placebo: 10.11 (3.92)
Oposicdo / Desafio (SD)
MPH ER OROS: 4.91 (3.93) ; MPH IR: 4.98 (3.81); Placebo: 8.60 (4.82)
AVALIACAO DOS PROFESSORES
Interagdo entre pares (SD)
MPH ER OROS: 0.55 (0.59); MPH IR: 0.48 (0.61); Placebo: 0.96 (0.78)
Desatengdo SNAP-IV (SD
MPH ER OROS: 1.34 (0.84); MPH IR: 1.26 (0.79); Placebo 1.97 (0.79)
Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-IV (SD)
MPH ER OROS: 0.96 (0.79); MPH IR: 0.93 (0.79); Placebo 1.57 (0.89)
Transtorno Opositor-desafiador- SNAP-IV
MPH ER OROS: 0.53 (0.69); MPH IR: 0.44 (0.61); Placebo 0.95 (0.87)
Eficacia Global
MPH ER OROS: 1.42 (0.97); MPH IR: 1.43 (1.0); Placebo: 0.62 (0.81)
AVALIACAO DOS PAIS
Desatengdo SNAP-IV (SD)
MPH ER OROS: 1.38 (0.68); MPH IR: 1.39 (0.73); Placebo: 2.00 (0.78)
Hiperatividade / Impulsividade- SNAP-IV (SD)
MPH ER OROS: 1.11 (0.65); MPH IR: 1.10 (0.69); Placebo 1.83 (0.89)
Transtorno Opositivo-desafiador- SNAP-IV
MPH ER OROS: 0.91(0.66); MPH IR: 0.95 (0.67); Placebo 1.54 (0.94)
Eficacia Global
MPH ER OROS: 1.47 (1.07); MPH IR: 1.28 (0.93); Placebo: 0.61 (0.93)
INVESTIGADORES
Impresséio clinica global
MPH ER OROS: 4,24 (1,34); MPH IR: 4,19 (1,45); Placebo: 2.48 (1,67)
Efeito geral do tratamento
Impresséio clinica global

NR
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(% de pacientes muito / muito melhorados)
MPH ER OROS (n=94): 46,7%; MPH IR(n=94): 47,2%; Placebo (n=89): 16,7%
Tratamento ativo vs. placebo: p<0,001
LDX vs. PLA
ADHD — RS - IV global [média (EP)]
Melhorias para todas as doses de LDX comparada ao placebo
LDX 30 mg: ~22,0 (EP — NA)
LDX 50mg: ~24,0 (EP — NA)
LDX 70 mg: -26,7 (1,54)
PLA:-6,2 [1,56]
Tamanho do efeito:
LDX 30 mg: 1,21
LDX 50 mg: 1,34
LDX 70 mg: 1,60
CPRS-R
Para os trés horarios de avaliagdo, pacientes que receberam MPH tiveram melhora estatisticamente
significativa (p<0,01) em relagdo ao placebo

CGI (melhorado ou muito melhorado)
LDX (n=213): > 70%
PLA (n=72): 18%

Interagdo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Findling et al.,
20114

ADHD-RS-IV global [MMQ(SE)]
Diferenga final — baseline:

LDX 30 mg: -18,3 (1,25)

LDX 50 mg: -21,1 (1,28)

LDX 70 mg: -20,7 (1,25)
PLA:-12,8(1,25)

CGl-I
LDX (n=232) vs. PLA: (n=77) 69,1% vs. 39,5%, respectivamente (p<0,0001)
LDX 30 mg: 57,9%
LDX 50 mg: 73,6%; LDX 70 mg: 76,0%

LDX: 81,2 (12,53)

LDX 30mg: 81,1 (11,09)
LDX 50 mg: 81,3 (11,86)
LDX 70 mg: 81,3 (14,66)
PLA: 81,3 (12,16)
p<0,0056

Coghill et al.,
201363

ADHD-RS-IV global [MMQ(SE)]
Diferenga final — baseline:
LDX: -24,3 (1,2)
PLA:-5,7 (1,1)

MPH: -18,7 (1,1)

LDX vs. PLA: -18,6; 1C95%: [-21,5 a -15,7], p<0,001)
MPH vs. PLA: -13,0; 1C95%: [-15,9 a -10,2]; p<0,001)
Tamanho do efeito (droga ativa vs. Placebo) pelo ADHD-RS-IV:
LDX:1,80
MPH: 1,26
CGI [% (1C95%)]

LDX: 78% (70-86)

PLA: 14% (8-21)

141



Estudo
(autor-ano)

- Conitec

Controle de Sintomas

MPH: 61% (51-70)
LDX vs. PLA: p<0,001
MPH vs. PLA: p<0,001
Propor¢do de pacientes que apresntaram melhora ou muita melhora no CGlI (IC 95%):
LDX (n=104): 78% (70 a 86)
PLA (n=106): 14% (8-21)

MPH (n=107): 61% (51-70)

LDX vs. PLA: p<0,001

MPH vs. PLA: p<0,001

Interagdo social

Performance académica

Qualidade de Vida

Wigal et al.,
2009%

Newcorn et
al., 2017%
(dose
flexivel)

Atengdo e comportamento- SKAMP-Total score [média (SE)]
Predose
LDX: 1.68 (0.07)
PLA: 1.22 (0.07)
1.5h
LDX: 1.15 (0.08)
PLA:1.62 (0.08)
13 horas
LDX: 1.43 (0.08)

PLA:1.85 (0.08)
SKAMP-Qualidade do trabalho [média (SE)]
Predose
LDX: 2.90 (0.08)

PLA: 1.72 (0.08)
1.5h
LDX: 1.75 (0.09)

PLA: 1.95 (0.09)

13 horas
LDX: 2.13 (0.10)+
PLA:2.46 (0.10)

LDX versus placebo= -0,74 (-0,85, -0,63; P <0,0001)

ADHD-RS-IV [Alteragdo MMQ (SE)]
LDX (n=139): -25,6 (0,82)
MPH (n=152): -23,5 (0,80)

PLA (n=67): -13,4 (1,19)
Comparagdes [MMQ (IC 95%)]:

LDX vs. MPH: -2,1 (-4,3 a 0,2); DF = 414, estatistica t= 1,81; p=0,717; Tamanho do efeito = -0,20
LDX vs. PLA: -12,2 (-15,1 a -9,4); DF = 428; estatistica t = 8,44, p<0,0001; Tamanho do efeito: =-1,16
MPH vs. PLA: -10,1 (-13,0 a 7,3); DF = 427; estatistica t = -7,07; p<0,0001, tamanho do efeito =-0,97

CGlI -1 (melhora):
LDX (n=178): 83,1%
MPH (n=184): 81%
PLA (n=89): 34,8%
LDX vs. MPH: DF = 1; estatistica CMH = 0,2508; p=0,6165

NR

NR

Produtividade académica- PERMP
PERMP- A [média (SE)]
Predose
LDX= 85.54 (4.88)

1.5 h LDX vs placebo= 16,97 (9,39 a
24,56)

13 horas LDX vs placebo= 28,28
(21,51 a 35,04)

PERMP- C [média (SE)]
Predose
LDX: 81.6 (4.84)
PLA:99.17 (4.84)
1.5h LDX vs placebo 19,10 (12,25 a
25,94)

13 horas LDX vs placebo 28,14 (21,46
a34,83)

NR

NR

NR
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LDX vs. PLA: DF = 1, estatistica CMH = 60,0783; p<0,0001
MPH vs. PLA: DF = 1; estatistica CHM = 56,6112; p<0,0001

ADHD-RS-IV [Alteragdo MMQ (SE)]
LDX (n=175): -25,4 (0,74)
MPH (n=181): -22,1 (0,73)
PLA (n=93): -17,0 (1,03)
Comparagdes [MMQ (IC 95%)]:
LDX vs. MPH: -3,4 (-5,4 a -1,3); DF = 499, estatistica t= 3,23; p=0,0013; Tamanho do efeito = -0,33

':W;g;';fst LDX vs. PLA: -8,5 (-11,0 a -6,0); DF = 491; estatistica t = 6,67, p<0,0001; Tamanho do efeito: = -0,82
v MPH vs. PLA: -5,1 (-7,6 a -2,6); DF = 492; estatistica t = -4,04; p<0,0001, tamanho do efeito = -0,50
(dose CGI -l (melhora):

forgada) .

LDX (n=171): 81,4%
MPH (n=216): 71,3%
PLA (n=106): 50%
LDX vs. MPH: DF = 1; estatistica CMH = 5,5157; p=0,0188
LDX vs. PLA: DF = 1, estatistica CMH = 32,6389; p<0,0001
MPH vs. PLA: DF = 1; estatistica CHM = 13,8434, p=0,0002

MATERIAL SUPLEMENTAR 6 - RESULTADOS DE SEGURANCA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

i (i Eventos adversos gerais Eventos Adversos s Abandono de tratamento por qualquer causa
ano) graves
MPH vs. PLA
Anorexia Pré randomizagdo (27/161):
MPH: 3,1% . A s X . s
PLA: O Efeitos terapéuticos insatisfatérios (7/27);
. Retirada de consentimento (7/27);
Insonia Eventos adversos (4/27);
MPH (n=65): 24,6% MPH: 3,1% L . !
Problemas administrativos (4/27);
PLA (n=71): 23,9% PLA:0 X
Perda de seguimento (3/37);
Biederman et Dor de garganta: Violagdo de protocolo (2/27)
al., 20035 Eventos adversos relacionados ao MPH: 0 NR
" medicamento: PLA: 4,2%
MPH: 9,2% Cefaleia: . -
PLA: 4,2% MPH: 1,5% Pés randomizagdo (7/137):
Eventos adversos (3/7);
PLA: 2,8% . P . . i
A Efeitos terapéuticos insatisfatérios (2/7);
Vémitos: . .
Retirada de consentimento (1/7);
MPH: 0 Problemas administrativos (1/7)
PLA: 2,8%
Findling et al., MPH (n=133): 53,4% Cefaleia: NR Exacerbagdo da doenga:
2006 PLA (n=46): 82,6% MPH: 13,5%; PLA: 4,3% (p=0,059) MPH: 9,5%; PLA: 33%
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Relacionados ao MPH: 35,3%

Eventos Adversos

Anorexia:

MPH: 3,0%; PLA: 0 (p=0,131)
Dor em andar superior de abdome:
MPH: 6,8%; PLA: 6,5% (p=0,951)
TDAH:

MPH: 4,5%; PLA: 34,8% (p<0,001)
Nasofaringite:

MPH: 1,5%; PLA: 6,5% (p=0,098)
Insénia:

MPH: 3,8%; PLA: 0 (p=0,497)
Dor abdominal ndo especificada:
MPH: 4,5%; PLA: O (p=0,416)

Redugdo de apetite ndo especificada:

MPH: 2,3%; PLA: 0 (p=0,564)
Faringite:

MPH: 3,0%; PLA: 0 (p=0,784)
Comportamento anormal:
MPH: 2,3%; PLA:4,3% (p=0,730)
Febre:

MPH: 0,8%; PLA: 6,5% (p=0,077)
Infrecgdo de VAS ndo especificada:
MPH: 4,5%; PLA: 2,2% (p=0,562)
Voémitos ndo especificados:
MPH: 3,0%; PLA: 4,3% (p=0,657)
Irritabilidade:

MPH: 3,8%; PLA: 2,2% (p=0,499)
Tosse
MPH: 3,0%; PLA: 4,3% (p=0,323)

Aumento de apetite, rash e infec¢des virais ndo especificadas e tics:

MPH: 0; PLA: 4,3% (p=0,021)

Eventos adverso.

Abandono de tratamento por qualquer causa

Eventos adversos
MPH: 9,5%; PLA: 33%
N3o adesdo ao protocolo
MPH: 5%
Retirada de consentimento pelo participante/ guardido legal
MPH: 11,9%; PLA: 16,7%
Decisdo médica
MPH: 2,4%; PLA: 11,9%
Perda de seguimento
MPH: 2,4%

Findling et al.,
20082

MPH (n=91): 69,2%
PLA (n=85): 57,6%

99% leves a moderados
Redugdo de Apetite
MPH: 18,7%; PLA: 4,7%
Insénia
MPH: 7,7%; PLA: 4,7%
Nausea:

MPH: 7,7%; PAL: 2,4%
Vomitos:

MPH: 9,8; PLA: 4,7%
Perda de peso:
MPH: 7,7; PLA: O
Tique:

MPH: 1,1; PLA: 0
Labilidade afetiva:

NR

MPH: 27,5%
PLA: 62,3%

Eventos adversos:
MPH: 2,2%; PLA: 1,2%
Violagdo de protocolo:
MPH: 1,1%; PLA: 3, %

Retirada de consentimento:
MPH:4,4%; PLA: 5,9%

Perda de seguimento: MPH: 0; PLA: 2,3%
Continuidade a longo prazo: 18,9%; PLA: 36,5%
Decisdo do patrocinador:

MPH: 1,1%; PLA: 0
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Eventos Adversos

MPH: 3,3; PLA: 0
Congestdo nasal:
3,3%; PLA: 1,2%
Anorexia: 3,3%; PLA: 1,2%
Nasofaringite:
MPH: 4,4%; PLA: 2,4%

NR

Outros:
MPH:0; PLA: 12,9%

NR

Rapport et al.,
199453

NR

NR

Comer menos

Rapport et al.,
2008%

NR

Placebo 0.20 (10%) 5mg 0.11 (4,8%)10mg 0.30 (10,9%) 15mg 0.16
(6,3%) 20mg 0.14 (7,9%)
Beber mais
Placebo 0.32(11,7%) 5mg 0.21 (9,7%) 10mg 0.27 (9,4%) 15mg 0.32
(12,7%) 20mg 0.26 (11,3%)
Boca seca
Placebo 0.37 (14,5%) 5mg 0.31 (13,8%) 10mg 0.20 (10,9%) 15mg 0.27
(14,1%) 20 mg 0.21 (11,5%)
Mais movimentos intestinais
Placebo 0.12 (6,7%) 5mg 0.11 (4,7%) 10mg 0.17 (6,3%) 15mg 0.05
(1,6%) 20mg 0.03 (3,3%)
Menos movimentos intestinais
Placebo 0.31 (13,1%) 5mg 0.20 (7,8%) 10mg 0.17 (7,9%) 15mg 0.19
(7,8%) 20mg 0.12 (5,0%)
Movimentos intestinais mais dificeis
Placebo 0.11 (4,8%) 5mg 0.11 (4,8%) 10mg 0.05 (1,6%) 15mg 0.00
(0,0%) 20mg 0.02 (1,7%)
Movimentos intestinais mais suaves
Placebo 0.24 (12,9%) 5mg 0.11 (4,8%) 10mg 0.36 (12,5%) 15mg 0.19
(6,3%) 20mg 0.15 (6,8%)
Dor estomacal
Placebo 0.21 (11,3%) 5mg 0.18 (9,2%) 10mg 0.27 (14,1%) 15mg 0.25
(12,7%) 20mg 0.23 (9,7%)
Poliuréia
Placebo 0.11 (6,6%) 5mg 0.09 (4,7%) 10mg 0.11 (4,7%) 15mg 0.00
(0,0%) 20mg 0.07 (3,3%)
Queixas comuns a todas as criangas
Dores estomacais
Placebo 0.21 (11,3%) 5mg 0.23 (13,8%) 10mg 0.25 (14,1%) 15mg 0.25
(15,9%) 20mg 0.25 (12,7%)
Céibras
Placebo 0.18 (9,8%) 5mg 0.18 (6,5%) 10mg 0.13 (6,3%) 15mg 0.16
(9,7%) 20mg 0.23 (9,7%)
Dores de cabega

Placebo 0.18 (9,7%) 5mg 0.18 (9,2%) 10mg 0.38 (18,8%) 15mg 0.25

NR

NR
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Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

(14,1%) 20mg 0.21 (11,1%)
Tontura
Placebo 5mg0.02 (1,6%) 10mg 0.08 (4,7%) 15mg 0.02 (1,6%) 20mg 0.16
(9,7%)
Cansaco / fadiga
Placebo 0.37 (16,1%) 5mg 0. 33 (17,2%) 10mg 0.38 (15,6%) 15mg 0 .36
(18,8%) 20mg 0.18 (11,5%)
Dores musculares.
Placebo 0.09 (6,3%) .5mg 0.06 (4,6%) 10mg 0.06 (3,1%) 15mg 0.09
(6,2%)20mg 0 .12 (6,2%)

Dor de cabeca
PLA=5 (3,4); MPH=7 (4,8)

2001%°

126 (41,2%)

MPH ER: 14,4%; MPH IR: 5,8%; PLA: 10,2%

Agressdo comportamento
90 (61%) PLA=5 (3’4);AMPH=1 ©07) agressivo
Schulz et al., o InsOnia N
o PLA (n=146) = 38 (26%) _ N MPH: O PLA: 2; N3o houve abandono
2010 o PLA=0 (0,0) MPH=0 (0,0) =
Ritalina (n=147) = 44 (30%) . falta de atengdo
Dor abdominal MPH: 0 PLA: 1
PLA=0 (0,0); MPH=1(0,7) : :
Anorexia
PLA=2 (1,4); MPH=3 (2,0)
Dificuldade em dormir MPH: 13 (21) PLA: 2(3), p<0,01
Pouco apetite MPH: 9 (15) PLA: 1 (2), p=0,02
. P trist iserdvel MPH:2 (3) PLA: 3 (5), p=1,00 - -
Simonoff etal., arece triste / miserave (3) (3), p 16 participantes desistiram do estudo antes da semana 16; 5 dos
2013 NR Chora MPH: 0 PLA: 1(2), p=1,00 NR participantes que desistiram estavam fazendo uso do medicamento
Parece ansiosa MPH: 2 (3) PLA:1 (2), p=0,99
Comportamento repetitivo sem sentido MPH: 4 (7) PLA: 4 (7), p=1,00
Fala menos com outras criangas MPH: 3 (5) PLA:1 (2), p=0,66
Tucha et al., «
200657 NR NR NR N&do houve abandono
fase de titulagdo: 27 individuos (12%) retiraram-se da dose pelos
Dor de cabega MPH=3 (3,4) PLA=6 (6,7) seguintes mOtIVO§: .
N . eventos adversos (8 sujeitos),
Diminuigdo do apetite MPH= 2 (2,3) PLA=0 . . L
. JO retirada do consentimento (7 sujeitos),
Wilens etal., NR Insénia MPH= 4 (4,6) PLA= 0 NR violagdes do protocolo (6 sujeitos)
2006° Dor abdominal MPH=1 (1,1) PLA= 2 (2,2) motivcos admigistrativos (3 sd'eitos;
Nausea MPH=1(1,1) PLA=2(2,2) erda de seguimento (2 su'(Jeitos) ’
Astenia MPH=0 PLA= 2 (2,2) ok guimento 12 suj .
. incapacidade de engolir medicagdo (1 sujeito).
Diarréia MPH=2 PLA=(2,3) 0 . )
fase de acompanhamento de rétulo aberto:3 se retiraram por falta
de eficacia
Wolraich et al., Geral - qualquer evento: Cefaleia: NR 71 criangas interromperam o tratamento prematuramente MPH ER

OROS, n=15; MPH IR, n=13; placebo, n=43);
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Eventos adversos gerais

MPH IR
40 (38,5%)
MPH ER
43(40,9%)
PLA
31(31,9%)

Eventos Adversos

Redugdo de apetite
MPH ER: 22,5%; MPH IR: 18,8%; PLA: 12,0% - p<0,001
Dor abdominal:
MPH ER: 6,7%; MPH IR: 5,8%; PLA: 1,0%
Tiques
MPH ER: 0; MPH IR: 1,1%; PLA: 4,5%

MPH IR vs. MPH ER
Redugdo do apetite:
MPH IR: 24%; MPH ER: 18%; PLA: 4%
Cefaleia:
MPH IR: 15,9%; MPH ER: 11,8%; PLA: 23,2%
Dor abdominal:
MPH IR: 17,4%; MPH ER: 13,2%; PLA: 11,6%
Infecgdo de VAS:
MPH IR: 4,3%; MPH ER: 2,9%; PLA: 4,3%
LesBes acidentais:
MPH IR: 4,3%; MPH ER: 1,5%; PLA: 2,9%

Eventos adversos
graves

Abandono de tratamento por qualquer causa

- 59 descontinuaram por falta de eficacia,
- 38 do grupo placebo, 11 do grupo MPH ER OROS e 10 do grupo
MPH IR.
- 3 pacientes foram descontinuados por ndo adesao,
- 2 por EAs / doengas intercorrentes e
- 2 por violagdes do protocolo.
-1 paciente descontinuou por um dos seguintes motivos: EA que
requer redu¢do da dose, perdeu no acompanhamento, ndo retornou,
ndo conseguiu engolir as pilulas e tomou MPH suplementar.

relacionado a medicamentos
MPH ER OROS =46 (64%) MPH IR =
38 (52%)

MPH ER OROS =14 (19%) R- MPH=12 (16%)
Insénia
MPH ER OROS: 12 (17%) R- MPH=10 (14%)

Vomitos:
MPH IR: 2,9%; MPH ER: 2,9%; PLA: 2,9%
Pelham et al., NR Espasmos: 0 NR
2001%° MPH IR: 5,8%; MPH ER: 0%; PLA: O
Diarreia:
MPH IR: 2,9%; MPH ER: 0; PLA: 1,4%
Faringite:
MPH IR: %2,9; MPH ER: 1,5%; PLA: O
Rinite:
MPH IR: 2,9%; MPH ER: 1,5%; PLA: 0
Tontura:
MPH IR: 1,4%; MPH ER: 2,9%; PLA: O
Incontinéncia urindria:
MPH IR: 1,4%; MPH ER: 0%; PLA: 2,9%
Sono de ma qualidade:
MPH IR: 7%; MPH ER: 16%; PLA: 10%
Qualquer evento Eventos mais comuns (210% em qualquer grupo)
MPH ER OROS = 59 (82%) MPH IR = 60 L ;
(82%) Diminuigéio do apetite
Steele et al., . MPH ER OROS = 17 (24%) R- MPH= 23 (32%) MPH ER OROS: 12;
20075 Qualquer evento possivelmente Dor de cabeca NR MPH IR: 12
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Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Dor abdominal
MPH ER OROS: 10 (14%) R- MPH=9 (12%)
Nervosismo
MPH ER OROS 9 (13%) R- MPH=9 (12%)
Labilidade emocional
MPH ER OROS * 9 (13%) R- MPH=2 (3%)
Agitagdo
MPH ER OROS 8 (11%) R- MPH=5 (7%)
Fadiga
MPH ER OROS 7 (10%) R- MPH=2 (3%)
Sintomas semelhantes aos da gripe
MPH ER OROS 7 (10%) R- MPH=7 (10%)
Disturbio do sono
MPH ER OROS 3 (4% ) R- MPH=7 (10%)

Eventos adver:

Abandono de tratamento por qualquer causa

71 criangas interromperam o tratamento prematuramente (MPH ER

Wolraich et al.,
2001°>°

Biederman et
al., 200752

Geral - qualquer evento:
126 (41,2%)
MPH IR
40 (38,5%)
MPH ER
43(40,9%)
PLA

LDX 30 mg: 71,8%

LDX 50 mg: 67,6%

LDX 70 mg: 83,6%
PLA: 47,2%

Cefaleia:
MPH ER: 14,4%; MPH IR: 5,8%; PLA: 10,2%
Redugdo de apetite
MPH ER: 22,5%; MPH IR: 18,8%; PLA: 12,0% - p<0,001
Dor abdominal:
MPH ER: 6,7%; MPH IR: 5,8%; PLA: 1,0%
Tiques

LDX 30 mg: 36,6%; LDX 50 mg: 31,1%; LDX 70 mg: 49,3%; PLA: 4,2%
(p<0,05)
Insénia:
LDX 30 mg: 15,5%; LDX 50 mg: 16,2%; LDX 70 mg: 24,7%; PLA: 2,8%
(p<0,05)
Dor abdominal:
LDX 30 mg: 14,1%; LDX 50 mg: 6,8%; LDX 70 mg: 15,1%; PLA: 5,6%
(p>0,05)
Irritabilidade:
LDX 30 mg: 11,3%; LDX 50 mg: 8,1%; LDX 70 mg: 9,6%; PLA: 0 (p<0,05)
Cefaleia:
LDX 30 mg: 9,9%; LDX 50 mg: 9,5%; LDX 70 mg: 16,4%; PLA: 9,7%
(p>0,05)
Tontura:
LDX 30 mg: 7,0%; LDX 50 mg: 5,4%; LDX 70 mg: 2,7%; PLA: O ( LDX 30
mg vs. PLA: p<0,05)
Vémito:
LDX 30 mg: 7,0%; LDX 50 mg: 5,4%; LDX 70 mg: 13,7%; PLA: 4,2% (LDX

NR

31 (31,9%) MPH ER: 0; MPH IR: 1,1%; PLA: 4,5%
LDX vs. PLA
Redugdo de apetite: LDX 30 mg: 21,1%

70 mg vs. PLA: p<0,05)

OROS: n=15; MPH IR, n= 13; placebo, n= 43); 59 descontinuaram por
falta de eficacia, 38 do grupo placebo, 11 do grupo OROS MPH e 10
do grupo MPH IR. Trés pacientes foram descontinuados por ndo
adesdo, 2 por EAs / doengas intercorrentes e 2 por violagbes do
protocolo. Além disso, 1 paciente descontinuou por um dos seguintes
motivos: EA que requer redugdo da dose, perdeu no
acompanhamento, ndo retornou, ndo conseguiu engolir as pilulas e
tomou MPH suplementar.

LDX 50 mg: 18,9%
LDX 70 mg: 17,8%
PLA: 25%

Falta de eficécia:
LDX 30 mg: 1,4%; LDX 50 mg: 0; LDX 70 mg: 1,4%; PLA: 17,4%
Retirada de consentimento:
LDX 30 mg: 2,8%; LDX 50 mg: 1,3%; LDX 70 mg: O; PLA: 2,8%
Eventos Adversos:
LDX 30 mg: 8,4%; LDX 50 mg: 5,4%; LDX 70 mg: 13,7%; PLA: 1,4%
Perda de seguimento:
LDX 30 mg: 5,6%; LDX 50 mg: 5,4%; LDX 70 mg: 2,7%; PLA: 1,4%
Violagdo de protocolo:
LDX 30 mg: 0; LDX 50 mg: 2,7%; LDX 70 mg: O; PLA: 1,4%
Decisdo médica:
LDX 30 mg: 0; LDX 50 mg: 2,7%; LDX 70 mg: 0; PLA: O
Outros:

LDX 30 mg: 2,8%; LDX 50 mg: 1,3%; LDX 70 mg: 1,4%; PLA: 1,4%
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Eventos Adversos

Nasofaringite:
LDX 30 mg: 5,6%; LDX 50 mg: 4,1%; LDX 70 mg: 5,5%; PLA: 5,6%
(p>0,05)
Perda de peso:
LDX 30 mg: 5,6%; LDX 50 mg: 2,7%; LDX 70 mg: 19,2%; PLA: 1,4% (LDX
70 mg vs. PLA: p<0,05)
Leves: LDX: 38,2%; PLA: 40,3%

Eventos adver:

Abandono de tratamento por qualquer causa

Findling et al.,
2011

LDX: 68,7%
LDX 30 mg: 65,4%
LDX 50 mg: 68,8%
LDX 70 mg: 71,8%

PLA: 58,4%

Moderados: LDX: 28,8%; PLA: 15,6%
Reducdo de apetite:
LDX 30 mg: 37,2%; LDX 50 mg: 27,3%; LDX 70 mg: 37,2%; PLA: 2,6%

Tontura:
LDX 30 mg: 1,3%; LDX 50 mg: 5,2%; LDX 70 mg: 6,4%; PLA: 3,9%
Boca seca:
LDX 30 mg: 0; LDX 50 mg: 7,8%; LDX 70 mg: 5,1%; PLA: 1,3%
Fadiga;
LDX 30 mg: 5,1%; LDX 50 mg: 2,6%; LDX 70 mg: 5,1%; PLA: 2,6%
Cefaleia:
LDX 30 mg: 11,5%; LDX 50 mg: 16,9%; LDX 70 mg: 15,4%; PLA: 13,0%
Insénia:
LDX 30 mg: 9,0%; LDX 50 mg: 10,4%; LDX 70 mg: 14,1%,; PLA: 3,9%
Irritabilidade:

LDX 30 mg: 7,7%; LDX 50 mg: 2,6%; LDX 70 mg: 10,3%; PLA: 3,9%
Congestdo Nasal:
LDX 30 mg: 1,3%; LDX 50 mg: 0; LDX 70 mg: 6,4%; PLA: 1,3%
Nasofaringite:
LDX 30 mg: 2,6%; LDX 50 mg: 5,2%; LDX 70 mg: 1,3%; PLA: 1,3%
Nausea:
LDX 30 mg: 1,3%; LDX 50 mg: 3,9%; LDX 70 mg: 6,4%; PLA: 2,6%
Infecgdo de VAS:
LDX 30 mg: 2,6%; LDX 50 mg: 5,2%; LDX 70 mg: 5,1%; PLA: 7,8%
Vomitos:
LDX 30 mg: 0; LDX 50 mg: 1,3%; LDX 70 mg: 2,6%; PLA: 5,2%
Redugdo de peso:
LDX 30 mg: 3,8%; LDX 50 mg: 9,1%; LDX 70 mg: 15,4%; PLA: O
Redugdo de apetite:

LDX: 1,7%
PLA: 2,6%

15,6%

Perda de follow-up:
LDX: 2,1%; PLA: 1,3%

EA relacionados ao tratamento:
LDX: 4,2%; PLA: 1,3%
Ma-adesdo:

LDX: 1,7%; PLA: 3,8%
Retirada de consentimento:
LDX: 1,7%; PLA: O
Falta de eficécia:

LDX: 1,9%; PLA: 5,1%
Outros:

LDX: 4,2%; PLA: 1,3%

41,7%

Coghill et al.,
2013%

LDX: 72,1%
PLA: 57,3%
MPH: 64,9%

LDX: 25,2%; PLA: 2,7%; MPH: 15,3%
Cefaleia:
LDX: 14,4%; PLA: 2,0%; MPH: 19,8%
Insénia:
LDX: 14,4%; PLA: 0; MPH: 8,1%
Redugdo de peso:
LDX: 13,5%; PLA: 0; MPH: 4,5%
Nausea:
LDX: 10,8%; PLA: 2,7%; MPH: 7,2%

LDX: 2,7% (Sincope,
DRGE, apendicite)

PLA: 2,7% (perda de

consciéncia,

hematoma, fratura de

clavicula)

MPH: 1,8% (overdose e

sincope)

Falta de eficacia:
LDX: 9,7%; PLA: 48,6%; MPH: 19,6%
Ma-adesdo:

LDX: 2,6%; PLA: 1,8%; MPH: 2,7%
Retirada de consentimento:
LDX: 3,5%; PLA: 3,6%; MPH: 4,5%
Perda de follow-up:

MPH: 0,9%
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Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

Anorexia:
LDX: 10,8%; PLA: 1,8%; MPH: 5,4%
Nasofaringite:
LDX: 7,2%; PLA: 7,3%; MPH: 12,6%
Dor abdominal:
LDX: 12,6%; PLA: 10,9%; MPH: 11,7%
Alteragdes do sono:
LDX: 8,1%; PLA: 1,8%; MPH: 8,1%
Tosse:
LDX: 2,7%; PLA: 0,9%; MPH: 6,3%
Morte:
LDX: O; PLA: O; MPH: 0

Eventos adver:

Abandono de tratamento por qualquer causa

Eventos Adversos:
LDX: 4,5%; PLA: 3,6%; MPH: 1,8%
Outros:
LDX: 8,8%; PLA: 3,6%; MPH: 4,5%

Wigal et al.,

2009 LDX todas as doses= 38 (33.0) 22 (19.1)

Qualquer EA
LDX (n=184): 83,2%
MPH (n=184): 82,1%

Newcorn et al., PLA (n=91): 63,7%

2017%

dose flexivel . .
( ) EA relacionados ao medicamento:

LDX (n=184): 73,9%
MPH (n=184): 66,3%
PLA (n=91): 30,8%

Diminuigdo do apetite- 47%,
Insénia- 27%,
Dor de cabega- 17%
Irritabilidade 16%,
Dor supra abdominal- 16%,
labilidade emocional- 10%

Reducdo de apetite:
LDX: 53,3%;MPH: 41,8%;PLA: 7,7%
Redugdo de peso:
LDX: 20,1%;MPH: 13,0%;PLA: 1,1%
Irritabilidade:
LDX: 20,1%;MPH: 7,6%;PLA: 9,9%
Cefaleia:
LDX: 15,2%;MPH: 15,2%;PLA: 7,7%
InsOnia:
LDX: 8,7%;MPH: 8,2%;PLA: O
Insénia inicial:
LDX: 8,2%;MPH: 6,5%;PLA: 2,2%
Boca seca:
LDX: 8,2%;MPH: 6,0%;PLA: 1,1%
Nausea:

NR

EA graves:
LDX: 5,4%; MPH: 3,8%;
PLA:2,2%

EA sérios:
LDX: 0,5% (ideagdo
suicida);
MPH: 0,5% (cisto
renal);

PLA: O

EA fatais:
LDX: 0; MPH: 0; PLA: O

Evento adverso: 9 (7.0)
30 mg/d LDX= 8 (13.8);
50 mg/d=1(2.0);

70 mg/d=0
Violagdo do protocolo: 2 (1.6)
30 mg/d LDX= 1 (1.7);

50 mg/d=1(2.0);

70 mg/d=0
Consentimento retirado= 5 (3.9)
30 mg/d LDX=3 (5.2);

50 mg/d=1(2.0);

70 mg/d=1(4.8)

Perda do FU=2 (1.6)

30 mg/d LDX= 2 (3.4);

50 mg/d=1(2.0);

70 mg/d=0

LDX: 15,6%; MPH: 14,6%; PLA: 24,7%

Eventos adversos:
LDX: 7,6%; MPH: 1,6%; PLA: 3,3%
Falta de eficacia:
LDX: 0,5%; MPH: 2,1%; PLA: 8,6%
Perda de seguimento:
LDX: 3,2%; MPH: 2,7%; PLA: 4,3%
Violagdo de protocolo:
LDX: 2,1%; MPH: 2,2%; PLA: 0
Retirada:
LDX: 2,1%; MPH: 2,7%; PLA: 6,4%
Outros:
LDX: 0; MPH: 3,2%; PLA: 2,1%
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Eventos adversos gerais

Eventos Adversos

LDX: 7,6%;MPH: 8,2%;PLA: 4,4%
Dor abdominal (superior):
LDX: 6,5%;MPH: 5,4%;PLA: 4,4%
Tontura:

LDX: 6,5%;MPH: 4,3%;PLA: 1,1%
Nasofaringite:

LDX: 6,0%;MPH: 7,1%;PLA: 1,1%
Sonoléncia:

LDX: 5,4%;MPH: 3,3%;PLA: 4,4%
Fadiga:

LDX: 5,4%;MPH: 2,7%;PLA: 3,3%
Infecgdo de VAS:

LDX: 4,9%;MPH: 3,3%;PLA: 8,8%
Aumento de frequéncia cardiaca:
LDX: 4,3%;MPH: 6,0%;PLA: O

Eventos adverso.

Abandono de tratamento por qualquer causa

Newcorn et al.,
2017%
(dose forgada)

Qualquer EA
LDX (n=218): 66,5%
MPH (n=219): 58,9%
PLA (n=110): 44,5%

EA relacionados ao medicamento:

LDX (n=218): 53,7%
MPH (n=219): 44,7%
PLA (n=110): 28,2%

Redugdo de apetite:
LDX: 31,7%;MPH: 23,3%;PLA: 10,0%
Cefaleia:
LDX: 15,1%;MPH: 16,0%;PLA: 8,2%
Redugdo de peso:
LDX: 10,6%;MPH: 5,0%;PLA: 0
Insénia:
LDX: 7,8%;MPH: 7,8%;PLA: 2,7%
Boca seca:
LDX: 7,3%;MPH: 3,2%;PLA: 0,9%
Tontura:
LDX: 5,5%;MPH: 5,0%;PLA: 0
Irritabilidade:
LDX: 5,0%;MPH: 6,8%;PLA: 6,4%
Nausea:
LDX: 5,0%;MPH: 5,0%;PLA: 2,7%
Dor abdominal (superior):
LDX: 5,0%;MPH: 3,7%;PLA: 1,8%

EA graves:
LDX: 1,4%; MPH: 2,7%;
PLA:0,9%

EA sérios:

LDX: 0,4% (ideagdo
suicida);
MPH: 0,4%
(apendicite);
PLA: 0,9% (disturbio
psicético)

EA fatais:
LDX: 0; MPH: 0; PLA: O

LDX: 16,9%; MPH: 15%; PLA: 12,8%

Eventos adversos:
LDX: 7,3%; MPH: 6,8%; PLA:0,9%
Falta de eficécia:
LDX: 1,4%; MPH: 0,4%; PLA: 3,6%
Perda de seguimento:
LDX: 1,4%; MPH: 2,7%; PLA: 0,9%
Violagdo de protocolo:
LDX: 1,4%; MPH: 1,4%; PLA: 2,7%
Retirada:
LDX: 4,1%; MPH: 2,7%; PLA: 0,9%
Outros:
LDX: 1,8%; MPH: 1,4%; PLA: 2,7%
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Ata da 952 Reuniao da Conitec

Membros do Plendrio — 3 de margo de 2021
Presentes: SCTIE, SGTES, SAES, SVS, SAPS, CFM, CNS, CONASS, CONASEMS e ANS.
Ausentes: Anvisa, SESAI e SE.

Tendo em vista a pandemia da Covid-19 e as orientacdes de enfrentamento a esta
doenca estabelecidas pelo Ministério da Saude, as reunides da Conitec tém ocorrido,
desde a 882, em formato integralmente virtual. Essa reunido foi gravada em video e

esta disponibilizada no sitio eletronico da Comissao.

Assinatura da ata da 942 reunido da Conitec

Teste diagndstico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CrAg
LFA) para o diagnéstico de criptococose no Brasil.

Tecnologia: Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA).

Indicagdo: Diagndstico qualitativo ou semiquantitativo dos antigenos de
polissacarideos capsulares de Cryptococcus (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus
gatti).

Demandante: Departamento de Doencas de Condi¢cdes Cronicas e Infeccdes
Sexualmente Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da
Saude (SVS/MS).

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) e
representante da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude.
ATA: A técnica da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) contextualizou a solicitacdo
de incorporacdo do teste, justificada como relevante estratégia de triagem e
tratamento preemptivo da infeccdo criptocdcica e consequente reducdo dos casos de
meningite criptocdcica entre pacientes vivendo com HIV (PVHIV). Em seguida, a técnica

do DGITIS contextualizou a demanda, discorrendo sobre os aspectos clinicos
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da infeccdo criptocécica e os métodos diagndsticos utilizados na pratica clinica. Foi
apresentada a ficha técnica da tecnologia em avaliacdo, bem como o pre¢o com que os
testes sdo comercializados: RS 1.500,00 o kit com 50 tiras para diagnodstico. Para
apresentacdo das evidéncias cientificas, foram desenvolvidas duas perguntas de
pesquisa: 1) O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico na detecgdo
da infecg¢do por Cryptococcus de PVHIV com células CD4+ < 200 cél/mm?3 comparado
ao teste de aglutinacdo do latex? 2) O teste CRAG-LFA é sensivel e especifico no
diagndstico da meningite criptocécica em PVHIV sintomaticos, independente da
contagem de células CD4+, se comparado ao teste de aglutinacdo do latex e tinta da
China, em amostra de liquor? Para a Pergunta 1, a estimativa de sensibilidade de
CRAG-LFA no rastreio da infecgdo criptocécica foi de 100% e as estimativas de
especificidade variaram de 99% a 100%, em relacdo ao teste de aglutinacdo por latex
(CRAG-LA). Ja a sensibilidade combinada dos dois estudos primarios incluidos foi 100%
(1C95%; 96 - 100) e a especificidade combinada de 99% (IC95%; 99 - 100). Para a
Pergunta 2, a estimativa de sensibilidade de CRAG-LFA no diagndstico de
meningite criptocécica em PVHIV foi de 100% e as estimativas de especificidade
variaram de 98% a 99%. A sensibilidade combinada dos trés estudos primarios meta-
analisados foi de 100% (IC95%; 92 - 100) e a especificidade combinada de 99% (IC95%;
97 - 100), em relacdo ao teste de tinta da China. A analise de custo-efetividade
mostrou que os dois testes, CRAG-LA e CRAG-LFA, sdo custo-efetivos, dominando a
alternativa tinta da China e o cenario de ndo realizacdo da deteccdo. Para o diagndstico
de meningite criptocdcica em PVHIV sintomaticos, o uso do teste diagndstico CRAG-
LFA revelou-se custo-efetivo comparado ao teste CrAg-LA, e ao teste tinta da China. A
analise de impacto orcamentario (AIO) mostrou que, para a Pergunta 1, a incorporacao
de LFA teria um custo adicional de aproximadamente 52,7 milhdes de reais. Para a
deteccdo em PVHIV CD4 < 200 cél/mm?3 assintomaticos, ocorreria uma economia da
ordem de 55 milhGes de reais em cinco anos. Ou seja, em cinco anos haveria 809
individuos tratados a um custo adicional de RS 10.697.431,27. Isto porque, para uma
coorte de 45.000 pacientes, por 5 anos, sem rastreamento, teriamos um custo total na
hipdtese de todos sendo tratados por meningite de aproximadamente 174 milhdes de

reais. Empregando-se o método da demanda aferida, horizonte temporal de 5 anos,
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assumindo-se um market share inicial de 20% para o CRAG-LFA, com incrementos
anuais no mesmo valor, chegando a 100% no quinto ano, a estimativa de impacto
orcamentdrio decorrente da incorporacdo do teste teria um custo adicional de
aproximadamente de 52 milhdes e setecentos mil reais. Para efeito de comparacao,
estimou-se também o impacto orcamentdrio de 100% de adoc¢ao do rastreamento em
PVHIV CD4< 200 cél/mm?3 assintomaticos. Nesse contexto, ocorreria uma economia de
gasto em cinco anos. Durante discussdo da matéria, os membros do
plendrio concordaram que o teste diagndstico é custo-efetivo, de acordo com as
analises apresentadas; tem baixo impacto orcamentario; e, além disso, foi considerado
um teste de fécil aplicacdo pratica, superando os testes jd disponiveis, apresentados
como comparadores na analise de evidéncias. Todos os presentes declararam nao

possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel

a incorporacdo, no SUS, do teste point of care de Cryptococcal Antigen Lateral Flow

Assay (CRAG-LFA) para rastreio de infeccdo por Cryptococcus em pessoas vivendo com

o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+ >200 células/mm3 e

diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV independente da contagem de células

CD4+.

Flucitosina para tratamento da meningite criptocécica e demais formas de
neurocriptococose.

Tecnologia: Flucitosina.

Indicagdao: Meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose.
Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saldde do Ministério da Saude — SVS/MS.
Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) e
representante da Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS), do Ministério da Saude.
ATA: A técnica da SVS iniciou a apresentacdo descrevendo a doenca, sua epidemiologia

e pontuou que a flucitosina j& esteve incorporada no SUS para a meningite
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criptocdcica. Entretanto, foi excluida daRelacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename) em 2006 devido a retirada de registro sanitdrio no Brasil e ao
surgimento de outros medicamentos considerados mais eficazes na época.
Recentemente, a SVS verificou que novos estudos tém demonstrado a eficacia de
flucitosina, associada a anfotericina B, frente as demais alternativas terapéuticas da
meningite criptocdcica, o que fez com que sua reincorporacao fosse pleitada a Conitec.
Em seguida, o técnico do DGITIS apresentou as evidéncias clinicas e econdmicas para a
incorporacao da flucitosina no SUS. Ressaltou-se novamente que o medicamento
atualmente ndo possui registro sanitario no Brasil e, por isso, foram utilizados os dados
da bula norte-americana e o preco praticado no mercado varejista americano. A busca
na literatura resgatou uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede da
colaboracdo Cochrane, de 2018, que demonstrou que o esquema de anfotericina B e
flucitosina (durante uma ou duas semanas de utilizacdo) é mais eficaz que a
monoterapia com anfotericina B, ao reduzir o risco de morte, e tdo seguro quanto.
Apesar da certeza de a evidéncia ser considerada baixa, ponderou-se que um dos
motivos para essa avaliacdo foi por ter se tratado de uma evidéncia indireta, ja que a
revisdo sistematica analisada tinha como populacdo os pacientes HIV-positiva,
enquanto objetiva-se a incorporacao de flucitosina para toda a populacdo acometida
por meningite criptocdcica. Entretanto, foi salientado que boa parte da populagdo que
acaba contraindo meningite criptocécica é HIV-positiva, justamente por estar
suscetivel a doencgas oportunistas como essa. A partir da avaliagdo econdmica,
verificou-se que o parametro que mais impactou na analise foi o custo da flucitosina, o
gue era esperado ja que se considera que este estd superestimado por conta de sua
origem e porser um medicamento que se associa ao atual tratamento, com
anfotericina B. Na andlise do impacto orcamentdrio, estimou-se um valor entre RS
47.479.353,39 e RS 150.876.190,08 ao final de cinco anos (2021 a 2025), a depender
da duracdo do tratamento. Apds a apresentacdo, os membros do Plenario
guestionaram o motivo de a SVS objetivar a utilizacdo de flucitosina, associada a
anfotericina B, durante duas semanas, sendo que o tratamento com uma semana se
mostrou mais eficaz e com menor custo. Assim, foi respondido que a utilizagdo em

duas semanas é preconizada mundialmente. Além disso, a SVS informou que a
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disponibilizacdo da flucitosina e o acompanhamento desses pacientes se darao por
meio do sistema de informacdo que esta sendo desenvolvido, com funcionamento
similar ao SITETB para tuberculose no SUS. Ao final, os membros da Conitec
consideraram que a flucitosina, associada a anfotericina B, possui eficacia superior e
seguranca semelhante a monoterapia com anfotericina B, no tratamento da meningite
criptocdcica. Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o

tema.

Recomendacgdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacao da flucitosina para o tratamento de pacientes com meningite

criptococica e demais formas de neurocriptococose no SUS.

Tenofovir Alafenamida (TAF) para tratamento da hepatite B.

Tecnologia: Tenofovir alafenamida.

Indicagdo: Tratamento de adultos com infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV), sem
cirrose ou com cirrose compensada

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Sadde (SVS) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporacgao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporagcdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do
Ministério da Saude.

ATA: As informacgdes adicionais, solicitadas na 942 reunido da Conitec a respeito do
impacto orcamentdrio, foram apresentadas pelo técnico do DGITIS que contextualizou
o contelddo da demanda. O fabricante manteve a proposta de pre¢os que oscilavam de
US$2.13, para a aquisicdo acima de 7.400.00 unidades, a U$2.73, para aquisicdes acima
de 3.700.000 unidades, e a US$3.00, para aquisicdes acima de 1.480.000 unidades. O
impacto orcamentario incremental (I0l) calculado estimou um gasto adicional de RS
6.857.641,08 no primeiro ano e de R$47.392.513,83 no acumulado de 5 anos de
incorporacao do TAF, de acordo com o preco maximo sugerido, ao estimar a
variabilidade no prego médio (maior valor e menor valor). Posteriormente, a

representante da SVS relatou a importancia do TAF e a criacdo do método para
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compor a AlO. Os membros do Plenario questionaram sobre o real foco de
incorporacdo do TAF e a relacdo de preco do fabricante diante do entecavir. Também
foi questionada a real necessidade do TAF, para os pacientes tratados
com lamivudina e com eventos adversos diante do entecavir e o fumarato de tenofovir
desoproxila (TDF). Discutiu-se que a partir evidéncia apresentada o TAF seria a melhor
opcdo de tratamento mesmo com alto impacto orcamentdrio, sendo uma op¢ao mais
conveniente para o grupo de pacientes supracitados. Todos os presentes declararam

nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a

incorporacao do tenofovir alafenamida para tratamento de adultos com infeccdo pelo

virus da hepatite B, sem cirrose ou com cirrose compensada.

Tafenoquina para o tratamento de pacientes com malaria por Plasmodium vivax que
ndo apresentam deficiéncia da enzima glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).
Tecnologia: Tafenoquina (Kozenis®) e teste quantitativo da atividade da enzima
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).

Indica¢do: Cura radical de malaria por Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos ou
mais e atividade enzimatica de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD).

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Departamento de Imunizacdo e Doencas Transmissiveis da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude.

Recomendagao preliminar da Conitec: Os membros do Plendrio em sua 942 reunido
ordinaria, realizada no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberaram que a matéria fosse
disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a
incorporacdo, no SUS da tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de malaria
causada pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou mais e
atividade enzimatica maior que 70% de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD),
confirmada por meio de teste rapido validado. Os membros do plendrio concordaram
gue, embora a evidéncia de eficacia disponivel em literatura tenha sido avaliada de

boa qualidade, ela apresenta dados modestos, se considerado o principal desfecho que
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avalia o desempenho da tafenoquinaversusa primaquina. Para tanto, faz-se
necessaria a obtencdo de dados de efetividade que serdo coletados apds conducdo do
estudo observacional TRuST, focalizado nas cidades de Manaus e Porto Velho.
Consulta Publica (CP) n2 04/2021: Disponibilizada no periodo de 08/02/2021
a 01/03/2021.

Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n2 04/2021: Feita por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude
(DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude.

ATA: Foram recebidas 87 contribuicdes, sendo 32 pelo formulario para contribuicdes
técnico-cientificas e 55 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido. O  técnico  apresentou que houve questionamentos relacionados a
implementacdo do estudo, daacuracia do teste e sobre a endemicidade da
maldria nas cidadesem  quesera realizado. Posteriormente, esclareceu que
o estudo ird utilizar os dados secundarios que serdo coletados rotineiramente de todos
0os pacientes com malaria por meio do Sistema de Informacdo de Vigilancia
Epidemiolégica para Maldria (SIVEP-Malaria) do Ministério da Saude (MS). Além
disso, o MS acompanhard os treinamentos e implementacdo do estudo durante o
periodo de 12 meses. Quanto as cidades selecionadas, foi pontuado que Manaus e
Porto Velho foram selecionadas no etudo TRuUST por estarem em dreas endémicas de
maldria P. vivax e por ter ampla e diversa rede de assisténcia a saude voltada para esse
agravo. A avaliacao do teste G6PD apresentou valores de sensibilidade e especificidade
maiores que 95%. Foi reforcado também pelo técnico que, apds 12 meses, uma nova
avaliacdo de recomendacado de inclusdao no SUS do medicamento e do teste G6PD serd
realizada incluindo os dados do estudo TRuST. Outras contribuicdes dadas a consulta
publica foram referentes a eficiciae maior adesdoao tratamento com
tafenoquina comparada a primaquina e a alta sensibilidade do teste de G6PD,
apresentando alguns relatos de estudos e experiéncias. A maioria das contribuices de
experiéncia e opinidao foram favoraveis a recomendacao preliminar da Conitec com a
maioria dos comentdrios apontando para diagndstico precoce da deficiéncia de G6PD,
a maior seguranca para o paciente para definicdo do melhor tratamento para malaria,

areducdo de situacbes que desencadeiam hemdlise e do tempo de testagem da
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guantificacdo da enzima. Resultados falsos negativos durante hemdlise aguda, na
aplicacdo do teste de G6PD, foi o ponto negativo relatado. Os membros presentes
declararam nao terem conflito de interesse com a matéria. Apds a apresentacao do
técnico, os membros do Plendrio concluiram que ndo foram adicionadas na consulta
publica referéncias e relatos que alterassem arecomendacdo preliminar. Todos os

presentes declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a

recomendacao da tafenoquina para o tratamento, ou cura radical, de malaria causada

pelo Plasmodium vivax em pacientes com 16 anos de idade ou mais e atividade

enzimatica de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) maior que 70%, confirmada por

meio de teste rdapido quantitativo de G6PD. A recomendacdo para incorporacdao do

medicamento estd condicionada a apresentacdo de dados de mundo real ao final do

estudo de 12 meses. Cabe informar que ndo foram adicionadas a consulta publica

referéncias gue alterassem a analise da evidéncia apresentada no relatério preliminar.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 591/2021.

Elaborag¢ao do Protocolo de Uso do Distrator Osteogénico Mandibular (DOM)
Solicitacdo: Elaboracao
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE/MS).

Recomendacgao inicial: Os membros presentes na 932 reunido do Plenario da Conitec,
realizada nos dias 08 e 09 de dezembro de 2020, deliberaram, por unanimidade, por
encaminhar o tema para consulta publica com recomendac¢do preliminar favoravel a

aprovacao do Protocolo de Uso do Distrator Osteogénico Mandibular.

Consulta Publica (CP) n2 72/2020: Disponibilizada no periodo de 05/01/2021 a
25/01/2021.

Apresentacdo das contribuicées dadas a CP n2 72/2020: Feita por técnico do Grupo

Elaborador (GE) do Hospital Alemao Oswaldo Cruz.

ATA: O documento foi apresentado por especialista do Grupo Elaborador (GE). Foram

recebidas oitenta e oito (88) contribuicdes, sendo 87 (98,9%) de pessoa fisica, de
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profissional da saude — 45 (51,7%), de especialista no tema do protocolo — 25 (28,7%),
de familiar, amigo ou cuidador de paciente — 09 (10,3 %), de pacientes — 05 (5,8%) e de
interessados no tema — 03 (3,5%). Entre as contribuicGes de pessoa fisica, a maioria era
de brancos, do sexo masculino, residentes nas regides sudeste e sul do Pais e com
idade superior a 40 anos. Das 88 opinides fornecidas, 72 (82%) avaliaram com muito
boa a recomendacdo preliminar da CONITEC, 15 (17%) avaliaram como boa e uma
(1%), como muito ruim.

Recomendagdo: Os membros presentes na 952 reunido do Plenario da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a atualizacdo do Protocolo de Uso do

Distrator Osteogénico Mandibular. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n®9

592/2021.

Exame de dosagem de anticorpo anti-receptor de acetilcolina para diagndstico da
Miastenia Gravis.

Tecnologia: Dosagem de anticorpo anti-receptor de acetilcolina.

Indicagao: Miastenia gravis.

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Recomendagao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 932 reunido ordinaria,
realizada no dia 08 de dezembro de 2020, deliberou que a matéria fosse
disponibilizada a em consulta publica com recomendacdao preliminar favoravel a
incorporacdo do exame de dosagem de anticorpos anti-acetilcolina para diagndstico da
Miastenia Gravis no Sistema Unico de Saude. Considerou-se, entre outros fatores, que
o exame de avaliacdo de anticorpos anti-AChR possui uma maior sensibilidade
diagndstica em comparacdo ao exame eletroneuromiografico, além disso que
eletroneuromiografia é um exame demorado e requer um treinamento especifico para
sua realizacdo. Consequentemente, o tratamento precoce da Miastenia Gravis poderia
ser comprometido.

Consulta Publica (CP) n2 68/2020: Disponibilizada no periodo de 05/01 a 25/01/2021.
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Apresentacdo das contribuigées dadas a CP n2 68/2020: Feita por colaboradora do
Nucleo de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alemdo Oswaldo
Cruz (NATS/ HAQC).

ATA: Foram recebidas nove contribuicdes, sendo quatro pelo formulario de
experiéncia ou opinido e cinco pelo formulario técnico-cientifico. Todas elas foram
enviadas por pessoa fisica e nenhuma encaminhou referéncias bibliograficas ou anexos
para avaliacdo. Trés das contribuicdes técnico-cientificas concordaram com a
recomendacdao da Conitec. Além disso, entre as cinco, apenas duas apresentaram
comentdrios, enquanto as demais estavam em branco ou se referiram
equivocadamente a outra tecnologia que também estava com sua CP vigente no sitio
eletrénico da Conitec. Ambas as contribuicdes reforcaram os beneficios da tecnologia
em analise. Em relacdo as contribuicbes sobre experiéncia ou opinido, todas
concordaram com a recomendacdo preliminar da Conitec. Destas, trés fizeram
comentdrios e uma estava equivocada sobre o tema. Também foram ressaltados os
beneficios da tecnologia, especialmente quanto a sua importancia na assisténcia ao
paciente com Miastenia Gravis. Por fim, a colaboradora do NATS/HAOC pontuou que
ndao foram observadas evidéncias cientificas adicionais relativas ao tema. Isso fez com
gue o Plenario da Conitec concluisse que ndo houve contribuices que pudessem
alterar a sua recomendacgdo preliminar. Todos os presentes declararam ndo possuir

conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a

recomendacdo do exame de dosagem de anticorpo antirreceptor de acetilcolina para

diagnostico de Miastenia Gravis. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo

n2 593/2021.

Implante subdérmico de etonogestrel na prevencao da gravidez nao planejada por
mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos.

Tecnologia: Implante contraceptivo subdérmico de etonogestrel.

Indicagdo: Prevencdo da gravidez ndao planejada por mulheres adultas em idade
reprodutiva entre 18 e 49 anos.

Origem da Demanda: Incorporacao.

Departamento de Gestdo e Incorporacéo Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao Ministério da
de Tecnologias e Inovacdo em Saude e Insumos Estratégicos em Saude Saude



{¥ Conitec

Demandante: Schering-Plough IndUstria Farmacéutica Ltda.

Recomendagao preliminar da Conitec: Contextualizando, o técnico do DGITIS
informou que o tema foi apreciado inicialmente na 922 Reunido da Conitec e que a
deliberacdo ocorreu na 932, A recomendacdo preliminar foi desfavordvel a
incorporacao do implante subdérmico de etonogestrel para prevencao da gravidez nao
planejada por mulheres adultas em idade reprodutiva entre 18 e 49 anos no SUS. Na
ocasido, considerou-se que as evidéncias eram favoraveis ao contraceptivo, mas que a
ampla populacdo proposta pelo demandante, com o consequente impacto
orcamentdrio estimado, dificultaria a incorporacdo do implante subdérmico de

etonogestrel no SUS.

Consulta Publica (CP) n2 01/2021: Disponibilizada no periodo de
12/01/2021 a 01/02/2021.

Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n? 01/2021: Feita por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saulde
(DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude.

ATA: Foram recebidas 191 (cento e noventa e uma contribuicGes), sendo 119 (cento e
dezenove) pelo formuldrio de experiéncia ou opinido e 72 (setenta e duas) pelo
formuldrio técnico-cientifico. Destas, 04 (quatro) concordaram, sendo duas com
comentarios, onde um dos participantes versou que considerar uma populagdo em
vulnerabilidade era discriminatério e que essas mulheres precisavam de outras
necessidades para além do implante hormonal. Foram 04 (quatro) participacdes que
ndo concordava e ndo discordava, sendo 03 (trés) com comentarios. Ja entre aqueles
gue discordavam, 64 (sessenta e quatro) no total, 58 (cinquenta e oito) com
comentarios, a ideia central tratava da eficicia e da seguranca do implante de
etonogestrel, no que tange a praticidade do método e da adesdo, da gravidez nao
planejada e do impacto financeiro que gera ao SUS, da possibilidade de se
disponibilizar o implante para uma populacao mais vulneravel, da necessidade de se
ampliar os contraceptivos disponiveis no SUS e da relacdo entre planejamento familiar
e saude publica, principalmente no que se refere a custos. Com relacdo a participacao

do demandante, foi reforcado sobre eficacia, taxa de continuacdo e de satisfacdo do
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método; que pacientes com hanseniase precisavam de método mais seguro, assim
como individuos com HIV e em uso de dolutegravir, pois o implante de etonogestrel
poderia apresentar interacdao com outros antirretrovirais, e usuarias de drogas. Para o
demandante, o uso deste método em mulheres em vulnerabilidade poderia significar
maior eficiéncia no gasto publico. Lembrou que o implante estd sendo proposto como
método complementar aos que ja existem no SUS e que o DIU de cobre possui muitas
barreiras, principalmente quanto as necessidades de marcacdo de consulta e
realizacdo de exames para a sua insercdo, que geralmente sdao aplicados por
ginecologistas e obstetra, especialidades que nem sempre é facil de se conseguir
consulta, que nem todas as UBS possuem ou inserem este contraceptivo e que a sua
distribuicdo também ndo ocorre continuamente e de forma homogénea em todo o
Pais. Em sua nova proposta de avaliacdo econémica (AE), considerando alguns pontos
na analise critica do dossié, o implante continuou a ser dominante diante de todos os
contraceptivos disponiveis no SUS, com excec¢dao do DIU de cobre. Para este, houve
uma razdo de custo-efetividade incremental de aproximadamente RS 6.300,00 (seis
mil e trezentos reais) a RS 7.900,00 (sete mil e novecentos reais por gravidez evitada,
valores que, ao seu juizo, sofreram poucos impactos diante dos novos parametros.
Neste momento, foi lembrado que o demandante continuou mantendo cerca de 0,5%
de uso do implante em sua AE, subestimando o potencial da interven¢ao, e que nao
seria recomenddvel imputar os custos de uma gravidez ndo planejada ao SUS.
Seguindo com a participacao do demandante, eles propuseram o implante para uma
populacdo vulneravel, que poderia gerar uma economia de aproximadamente RS
18.800.000,00 (dezoito milhGes e oitocentos mil reais) ao final de cinco anos para o
SUS, considerando o custo em 100% de gravidez ndo planejada, e de um incremento
aproximado de RS 2.000.000,00 (dois milhdes de reais) ao final de cinco anos,
considerando o custo em 30% de gravidez ndao planejada. Neste momento, foi
informado que desconsiderando os custos da gravidez ndo planejada este incremento
poderia chegar a cerca de RS 11.000.000,00 (onze milhdes de reais) ao final de cinco
anos. Além disso, foi lembrado que o demandante continuou mantendo um percentual
de 0,5 no cendrio base de impacto orcamentario (10), que ndo é recomendavel, pois o

Ministério da Saude ndo compra este método, e que, nos novos cendrios, o market
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share continuou baixo durante os cinco anos, subestimando o potencial deste
contraceptivo, principalmente quando se considera este método disponivel no SUS. Foi
apresentado também o cenario considerando a populacdo de 356.381 (trezentos e
cinquenta e seis mil e trezentos e oitenta e uma) mulheres em vulnerabilidade
delineada pela Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) e pela Secretaria de Atencdo
Primaria a Saude (SAPS), que chegaria a um incremento de aproximadamente RS
17.000.000,00 (dezessete milhdes de reais), de acordo com a planilha do demandante,
onde sempre se trabalhou com uma coorte fechada, e sem custo de gravidez nao
planejada, e de aproximadamente RS 80.000.000,00 (oitenta milhdes de reais),
considerando os pontos descritos anteriormente e trabalhando com uma coorte
aberta, ao final de cinco anos. Neste momento, foi enfatizado que a populacdo
proposta pelo demandante na CP representava cerca de 10% daquela populacdao em
vulnerabilidade proposta no dossié e que a populacdo proposta pela SVS e pela SAPS
era cerca de duas vezes e meia a populacdo proposta pelo demandante na CP,
caracterizando uma incerteza quanto a este quantitativo. Seguindo, no formuldrio de
experiéncia ou opinido, 16 (dezesseis) participacdes concordaram com a
recomendacdo preliminar, 12 (doze) com comentarios. Foram 06 (seis) que ndo
concordaram e ndo discordaram, sendo 03 (trés) com comentdrios, e 97 (noventa e
sete) que discordaram, sendo 79 (setenta e nove) com comentarios. A ideia central
destas participacdes discordantes foi similar aquelas do formuldrio técnico-cientifico, e
dentre os pontos positivos do implante foram acrescidas questdes como a amenorreia,
guando desejada, menor efeito tromboembdlico e reducdo da mortalidade materna
entre a populacdao vulneravel. Dentre os pontos negativos foram acrescidas questdes
como a necessidade de incisdo para retirada, a auséncia de acompanhamento tende a
causar o desejo de retirada precoce do método e a sua indisponibilidade no SUS. Na
sequéncia, o Plenario discutiu questdes como: (i) a eficicia e a seguranca do implante
de etonogestrel e do DIU de cobre; (ii) a diversidade de métodos contraceptivos
disponiveis no SUS; (iii) a percepcdo por parte de alguns gestores municipais do SUS
gue ndo ha demanda deste método; (iv) a incorporacao para um segmento especifico
da populacdo poderia levar ao desejo de ampliacdo na disponibilidade deste método

no futuro; (v) as incertezas quanto ao numero de mulheres em vulnerabilidade e das
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premissas utilizadas nos modelos de AE e 10; (vi) a dificuldade de se controlar e
monitorar a distribuicdo e o uso do implante de etonogestrel no SUS; (vii) o desafio de
se conseguir a fidelizacdo e a adesao da populacao vulneravel, principalmente aquelas
em situacdo de rua, a qualquer tratamento ou acompanhamento; (viii) a auséncia de
estudos que avaliem a efetividade deste método na populagdo em vulnerabilidade na
demanda; (ix) o desejo e a necessidade de se prover protecdo social as mulheres em
vulnerabilidade e (x) a incorporacdo do implante de etonogestrel ndo resolve a
auséncia de acolhimento e de assisténcia social, humanitaria e médica a este
segmento da populacdo em vulnerabilidade. Apds, a matéria foi colocada em votacao.
Os votos favoraveis em recomendar a incorporagdo, conforme segmento proposto
pela SAPS e SVS, foram: Vania Cristina Canuto Santos (SCTIE); Nelson Augusto
Mussolini (CNS); Antonio Rodrigues Braga Neto (SAPS); Marcelo Yoshito Wada (SVS);
Aline Monte de Mesquita (ANS) e Vinicius Nunes Azevedo (SGTES). Os votos
desfavoraveis em recomendar a incorporacdo foram: Heber Dobis Bernarde (CONASS);
Maria Cristina Sette de Lima (CONASEMS); Eduardo David Gomes de Sousa (SAES) e
Anibal Gil Lopes (CFM).

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por maioria simples, sem

nenhuma declaracdo de conflito de interesse, recomendar a incorporacdo,

condicionada a criacdo de programa especifico, do implante subdérmico de

etonogestrel na prevencado da gravidez ndo planejada por mulheres em idade fértil: em

situacdo de rua; com HIV/AIDS e em uso de dolutegravir; em uso de talidomida;

privadas de liberdade; trabalhadoras do sexo; e em tratamento de tuberculose, usando

aminoglicosideos. Considerou-se que as evidéncias sdo favoraveis ao implante de

etonogestrel e que o segmento da populacdo delineada pela SVS e pela SAPS seria a

que mais se beneficiaria do implante subdérmico de etonogestrel. Assim, foi assinado

o Registro de Deliberacdo n? 594/2021.

Tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com cardiomiopatia amiloide
associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria) acima de 60 anos de idade.

Tecnologia: Tafamidis meglumina.
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Indicagdo: Pacientes com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (CM-
TTR), selvagem ou hereditaria, acima de 60 anos de idade.

Origem da Demanda: Incorporacao.

Demandante: Wyeth Industria Farmacéutica Ltda.

Recomendag¢do preliminar da Conitec: Os membros da Conitec, presentes a 932
reunido ordindria, realizada no dia 09 de dezembro de 2020, deliberaram que a
matéria fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo
favoravel a incorporacdao no SUS do tafamidis meglumina para tratamento para
tratamento de cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina do tipo selvagem ou
hereditdria, classes NYHA Il e Ill, em pacientes acima de 60 anos de idade. Os membros
concordaram que, embora a demanda envolva proposta de tratamento para uma
condicdo clinica rara, o preco proposto para incorporacao da tecnologia apresentado
pelo demandante é muito elevado e ndo é justificado pelas evidéncias cientificas
apresentadas, pouco consistentes, pois, ainda que a evidéncia tenha sido avaliada de
boa qualidade, baixo risco de viés e alta certeza de evidéncia para o desfecho primario
clinicamente relevante, possui limitacdo amostral e imprecisdes significativas a ser
consideradas para recomendar uma decisao.

Consulta Publica (CP) n2 70/2020: Disponibilizada no periodo de
05/01/2021 a 25/01/2021.

Apresentacdo das contribuicbes dadas a CP n2 70/2021: Feita por técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovagao em Saude
(DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude e representantes da empresa demandante.
ATA: Representantes da Wyeth, empresa demandante do processo de incorporagao
em analise, fizeram breve apresentacdo da justificativa da proposta de andlise
do tafamidis meglumina para CM-TTR, selvagem ou heredidria, em pacientes acima de
60 anos. Os estudos pivotais incluidos no dossié analisado por esta Comissao foram
apresentados por desfecho clinico, bem como proposta de desconto previamente
analisada e apresentada ao plenario na apreciacdo do tema, na qual a farmacéutica
oferece desconto de uma cépsula de 20 mg de tafamidis meglumina, por paciente ao
dia, considerando a administracdo diaria total de 80 mg do medicamento, cujo valor da

capsula seria de RS 547,89 e, por dia, uma somatdria de RS 1.643,67. Ndo foram

Departamento de Gestdo e Incorporacao Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao Ministério da
de Tecnologias e Inovacdo em Saude e Insumos Estratégicos em Saude Saude



{¥ Conitec

apresentadas informacdes adicionais ao dossié analisado. Em seguida, fez-se
a apresntacao das contribuicdes recebidas a Consulta Publica (CP) da matéria. Um
técnico do DGITIS apresentou brevemente a tecnologia em avaliacdo, sua indicacao,
resumo executivo da avaliacdo econémica e andlise de impacto orcamentario, bem
como a recomendacdo preliminar da Conitec, nao favoravel a incorporacao
de tafamidis no SUS. Durante a consulta publica do tema, foram recebidas 361
contribuicdes, sendo 58 pelo formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 303
pelo formuldrio para contribuicdes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais da salde ou pessoas
interessadas no tema. Majoritariamente, as contribuicdes analisadas foram contra a
recomendacdo preliminar da Conitec, com argumentacbes que destacaram
principalmente os beneficios clinicos que o medicamento oferece com base em
evidéncias ja apresentadas na discussdo inicial do tema. As contribuicdes reiteraram,
principalmente, o fato de que tafamidis meglumina se trata da Unica opc¢ao terapéutica
disponivel para CM-TTR. O fabricante da tecnologia e demandante do processo de
incorporacdo descrito aqui, enviouum extenso documento técnico, contendo
argumentacoes referentes a andlise clinica apresentada na apreciacao inicial do tema,
pelo pelndrio da Conitec, além de contribuigdes acerca do Monitoramento do
Horizonte Tecnoldgico (MHT) e das RecomendacgBes de outras agéncias de ATS, do
relatdrio inicial e das objecdes acerca das evidéncias clinicas, avaliacdo econdmica e
impacto orcamentario. Coube ao DGITIS, Secretaria Executiva da Conitec, retificar a
secao de MHT, no que diz respeito ao registro do medicamento patisirana, pois houve
um equivoco ao mencionar que tal tecnologia ja possuia registro nas agéncias
reguladoras Anvisa, FDA e EMA para a indicacdo objeto do Relatério de
Recomendacdo. Sobre as evidéncias cientificas, avaliagdo econdmica e impacto
orcamentdrio ndo foram adicionadas a CP referéncias que alterassem a andlise das
evidéncias apresentadas no Relatorio. Além disso, nos formuldrios de experiéncia e
opinido foram anexados estudos que, apds analise, foram excluidos por ndo responder
a pergunta de pesquisa desta analise. Ndo foram adicionadas a CP referéncias que
pudessem modificar a decisdo preliminar da Conitec. Todos os presentes declararam

ndo possuir conflitos de interesse sobre o tema.
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Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, a recomendar

a nhdo incorporacdo, no SUS, do tafamidis meglumina para tratamento de pacientes

com cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria)

acima de 60 anos de idade. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 595/2021.

Alfa-alglicosidase, terapia de reposicdo enzimatica, para tratamento de pacientes
com diagndstico confirmado de Doenca de Pompe de Inicio Tardio (DPIT).
Tecnologia: Alfa-alglicosidase.

Indicagdao: Terapia de reposicdo enzimatica para o tratamento de pacientes com
diagndstico confirmado da doenca de Pompe de inicio tardio.

Demandante: Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Origem da demanda: Ampliacao de uso.

Apreciagao inicial do tema: A apresentacgao foi feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do
Ministério da Saude.

ATA: Inicialmente, contextualizaram-se os pontos levantados na 942 reunido da
Conitec, durante a apreciacdo inicial do tema em pauta. Apds comunicacdo com a
empresa, com a Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e o
Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), as informacdes adicionais foram
apresentadas. De acordo com este levantamento, oS dados de
judicializagdo apresentados no dossié do demandante de RS 90 milhdes no primeiro
ano de incorporacdo foram semelhantes aos dados de comercializacdo apresentado
pela CMED. Os dados obtidos com o Ministério da Saude mostraram que em 2019
foram adquiridos uma quantidade de medicamentos para cobrir a judicializacdo no
valor de cerca de RS 38 milhdes. Posteriormente o representante do CONASS
apresentou os dados coletados junto as Secretarias de Salude Estaduais. Das
secretarias consultadas, as 27 responderam e, destas, 10 alegaram ndo ter nenhuma
demanda deste medicamento. Doze secretarias apresentaram no total de 63 pacientes
atendidos por judicializacdo, sendo o medicamento adquirido em média por RS 1.450
com um total de gastos de aproximadamente RS 38,5 milhdes. Em média se teria um

gasto atual com a medicacdo de cerca de RS 80 milhdes. Posteriormente, a técnica do
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DGITIS fez uma recapitulacao dos dados de eficacia, seguranca, avaliacdo econémica e
impacto orcamentdrio apresentados na 942 reunido. Os membros presentes
discutiram sobre os beneficios do medicamento, principalmente na mortalidade, que
apesar dos estudos mostrarem beneficios, estes possuem limitacdes metodoldgicas e,
para este desfecho os dados mostraram que pode haver uma imprecisao no resultado.
A qualidade da evidéncia também foi discutida por ser considerada baixa. Diante do
exposto, a Conitec entendeu que, apesar dos beneficios, hd grande fragilidade nas
evidéncias e um custo alto de tratamento. Todos os presentes declararam nao possuir

conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel

incorporacdo do da alfa-alglicosidase, terapia de reposicdo enzimadatica, para

tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de doenca de Pompe de inicio

tardio (DPIT). Os membros da Conitec entenderam que, apesar dos beneficios do

tratamento, ha grande fragilidade nas evidéncias e um custo alto de tratamento.

Membros do Plendrio — 4 de margo de 2021
Presentes: SCTIE, SGTES, SAES, SVS, SAPS, CFM, CNS, CONASS, CONASEMS e ANS.
Ausentes: Anvisa, SESAI e SE.

Implante percutaneo de valvula adrtica (TAVI) para tratamento da estenose adrtica
grave em pacientes inoperaveis.

Tecnologia: Implante percutaneo transfemoral de valvula adrtica (TAVI).

Indicagao: Estenose adrtica grave em pacientes considerados inoperaveis.
Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude — SCTIE/MS.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC).
ATA: Foi apresentado que a estenose adrtica se refere a degeneracao da valvula

aodrtica, com calcificacdo dos folhetos e dificuldade na abertura da valvula. Sua
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prevaléncia é maior em idosos e estd associada aos sintomas: fadiga, dispneia, angina
e sincope. Esta associada a um aumento no risco cardiovascular, com mortalidade de
50% em dois anos apds o inicio dos sintomas. Cerca de 30% dos pacientes sao
considerados inoperaveis devido a presenca de comorbidades nessa faixa etaria e
permanecem em tratamento clinico. O TAVI apresenta-se como uma op¢ao a cirurgia
para os pacientes inoperaveis, com varias opcdes de valvulas disponiveis no mercado.
Enfatizou-se que a analise foi conduzida especificamente para o TAVI transfemoral,
com acesso pela artéria femoral, substituindo a valvula nativa. A analise da evidéncia
clinica identificou sete estudos, sendo um ensaio clinico randomizado pivotal (estudo
PARTNER B) e seus acompanhamentos por dois, trés e cinco anos, e trés outros
estudos observacionais. Todos os estudos demonstram, em suma, que o TAVI
proporciona reducdo da mortalidade (reducdao absoluta de 23%) e de hospitalizagdes
(redugdo absoluta de 30%), com melhora do perfil sintomatico, comparado ao
tratamento clinico padrao, indicando beneficios em sobrevida e em qualidade de vida.
Para a avaliacdo econdmica, foi elaborado modelo de Markov, com ciclos mensais e
horizonte temporal de cinco anos, de acordo com o tempo de acompanhamento do
estudo PARTNER B. Foram considerados apenas os custos diretos na perspectiva do
SUS, com taxa de desconto de 5%. Ressaltou-se que o custo do TAVI incluido no
modelo, de RS 110.980,00, é composto de 25% de custos do procedimento e 75% de
custos com o dispositivo. Os resultados da avaliacdo econ6mica indicaram uma
efetividade incremental de 0,6 QALY e custo incremental de RS 113.376,78 mil,
indicando uma razdo de custo efetividade incremental (RCEI) de RS 189.920,609.
Apontou-se que o curto horizonte temporal e a inclusdo de pacientes com idade muito
avancada podem ter contribuido para a baixa efetividade incremental observada. A
analise de sensibilidade deterministica univariada indicou que o parametro com maior
impacto nos resultados da avaliacdo econ6mica é o custo da protese. Analise de
sensibilidade probabilistica apontou que todas as 1.000 simulacdes apresentaram RCEI
superior a um limiar correspondente a trés PIB per capita (RS 95.500/QALY). Andlise de
limiar de preco identificou que o limiar de trés PIB per capita seria atingido, se o custo
do dispositivo fosse de até RS 29.047,69. A anadlise de impacto orcamentario adotou o

método epidemioldgico para estimar a populacdo-alvo e identificou que cerca de
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11.957 pacientes elegiveis para o TAVI corresponderia a demanda reprimida pelo
procedimento, com incremento de cerca de 1.657 pacientes novos ao ano. Foi
desenvolvido um modelo dinamico de restricao de recursos, uma vez que depende da
capacidade instalada no SUS para a realizacdo do procedimento. Painel de especialistas
estimou que haveria cerca de 20 centros especializados capazes de realizar o
procedimento, os quais poderiam conduzir um procedimento por semana, totalizando
80 procedimentos por més. O resultado da analise indicou que o custo incremental
médio anual da incorporacdo do TAVI seria de RS 93.437.333,09, com RS
467.186.665,40 acumulados em cinco anos. O impacto orcamentdrio apresenta
aumento proporcional ao aumento da capacidade instalada para a realizacdo do
procedimento. Em relacdo a experiéncia internacional, observou-se que as principais
agéncias internacionais recomendam o TAVI (Bélgica, Canada, Inglaterra e Nova
Zelandia). Apontou-se que o tema ja havia sido discutido na Conitec em 2014, com
parecer desfavoravel. Para a andlise atual, observou-se que mais evidéncias estavam
disponiveis e com melhores desfechos em seguranca, embora com preco da prétese
ainda elevado. O Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico para pacientes com
estenose adrtica grave foi apresentado por técnica do DGITIS, e identificou-se o
registro na Anvisa de dois novos dispositivos, com vigéncia até 2030. N3do foram
encontrados ensaios clinicos em andamento diferentes dos analisados nas evidéncias
clinicas. Na sua perspectiva, um paciente relatou que, em 2020, aos 72 anos de idade,
apos agravamento de sintomas respiratérios, foi internado para a realizagdao do
procedimento de implante da valvula em hospital do SUS. Apds o procedimento, o
paciente relata que ndao houve intercorréncias e os sintomas anteriores foram
cessados. O paciente ndo soune informar sobre qual valvula foi implantada o TAVI.
Apds questionado por membros do Plenario, o paciente esclareceu que os sintomas
respiratdrios prévios a realizacdo do procedimento representavam grande impacto na
execucdo de atividades da vida diaria, como caminhar e se deitar, e qualidade de vida.
A discussdao do Plenario iniciou-se com a indicacdo de que o beneficio clinico
observado com a valvula é bastante expressivo, restando como ponto de discussdo as
guestdes de custos. Discutiram-se os resultados da avaliagdo econémica e a evidéncia

cientifica usada como base em seu calculo, pois pareceu ter subestimado o beneficio
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da tecnologia. Os técnicos apontaram a alta taxa de mortalidade inerente a estenose
adrtica, a baixa expectativa de vida para a faixa etdria incluida no modelo e o desconto
da perda de qualidade de vida devido as comorbidades também presentes foram os
responsaveis pelo ganho tdo baixo em QALY. Informou-se que nao foi feita estimativa
considerando o desfecho em anos de vida salvos. Discutiu-se ainda se a populacao de
pacientes inoperaveis seria a mais indicada para a intervencao, ja que, quanto menor a
carga de doenca e maior expectativa de vida, maiores seriam os beneficios. A Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS) informou que o TAVI foi incluido na ultima
atualizacdo do rol de procedimentos e eventos em salde para pacientes inoperaveis e
de alto risco cirurgico. Discutiu-se que a capacidade instalada para a realizacdo do
procedimento e, por consequéncia, a estimativa de impacto orcamentdrio pode estar
subestimada. Assim, concluiu-se que o resultado da analise de custo-efetividade para a
populacdo de pacientes inoperdveis com baixa expectativa de vida e baixa qualidade
de vida foi desfavoravel e o impacto orcamentdrio estd muito elevado. Todo os
membros do Plenario declararam auséncia de conflitos de interesses com a matéria.

Recomendagdao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a

incorporacdo no SUS do implante percutaneo de valvula aodrtica (TAVI) para

tratamento da estenose adrtica grave em pacientes inoperaveis.

Dimesilato de lisdexanfetamina para tratamento de pacientes adultos com
transtorno do déficit de aten¢do/hiperatividade.

Tecnologia: Dimesilato de lisdexanfetamina.

Indicagdo: Adultos com transtorno do déficit de atengdo/ hiperatividade (TDAH).
Demandante: TAKEDA S.A.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC) e
representante da empresa demandante.

ATA: O gerente médico da Takeda iniciou a apresentacdo da histéria natural da

doenca, o impacto na vida dos pacientes, manejo do TDAH com e sem tratamento
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medicamentoso. Conforme o relato da empresa, a tecnologia avaliada é recomendada
como 12 linha de tratamento de adultos no mundo. Descreveram as eficacia e
seguranca do medicamento em estudos que avaliaram os desfechos por meio de
escalas especificas e globais. Na sequéncia, foi apresentada a andlise econOmica
realizada, andlise de custo-efetividade e a analise de impacto orcamentario. Apds a
apresentacao, houve questionamento dos membros do Plendrio sobre experiéncia de
tolerancia dos pacientes, adesdao e grau de dependéncia por ser um derivado da
anfetamina. Conforme o demandante, por ser o medicamento em questao uma pro-
droga da anfetamina, hd baixo risco de dependéncia e tolerabilidade. Foi proposto pela
industria um desconto de 5%. Posteriormente, a colaboradora do INC apresentou os
dados de evidéncias cientificas descritos no dossié do demandante e relatou o
acréscimo de mais estudos encontrados em uma nova busca realizada na literatura.
Foram destacadas as limita¢des de evidéncias devido a avaliacdo por diferentes escalas
nos estudos, numero baixo de participantes e pouco tempo de acompanhamento, em
média cinco semanas. Foram apresentados a andlise econdmica do dossié, os estudos
de custo-utilidade e impacto orcamentdrio de forma mais conservadora que os
apresentados no dossié. Como conclusdo, foi destacado que o medicamento é mais
eficaz que placebo em curto prazo, com impacto orgamentario de aproximadamente
RS 7,67 bilhdes. O Plendrio questionou sobre o tempo dos estudos e comparadores
avaliados. Esclareceu-se que apenas a tecnologia foi comparada com placebo, pois
atualmente ndo existe nenhum medicamento para adultos com TDAH disponivel no
SUS. Discutiu-se também sobre eventos adversos, tipo de tolerancia descrita nos
estudos e a disponibilidade da medida de adesdo. O técnico do DGITIS afirmou, de
acordo com os estudos incluidos, que a tolerdncia foi farmacologicamente testada por
titulacdo de doses nos pacientes. Em relacdo aos eventos adversos descritos se
referiram a ansiedade e sudorese. A adesdo apresentada foi de 80% com o
medicamento e de 90% com o placebo (terapia cognitiva comportamental). O Plenario
concluiu que, devido a certeza de evidéncia baixa pelas limita¢des dos estudos, o custo
elevado do medicamento associado a um alto impacto orcamentario ndo ha evidéncias
que favorecam a incorporacdo nesse momento. Todos os presentes declararam ndo

possuir conflitos de interesse sobre o tema.
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Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel

recomendar a incorporacdo do Dimesilato de Lisdexanfetamina para tratamento de

adultos com TDAH no Sistema Unico de Saude.

Metilfenidato e lisdexanfetamina para individuos com transtorno do déficit de
atenc¢do com hiperatividade (TDAH).

Tecnologia: Cloridrato de metilfenidato e lisdexanfetamina.

Indicagdo: Tratamento de pacientes pediatricos, de 6 a 17 anos completos com
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH).

Origem da Demanda: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em
saude (SCTIE/MS).

Recomendagdao preliminar da Conitec: A Conitec, em sua 932 reunido ordinaria,
realizada no dia 09 de dezembro de 2020, deliberou que a matéria fosse
disponibilizada a Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavordvel a
incorporagdao no SUS da lisdexanfetamina e metilfenidato para o tratamento do
Transtorno do Déficit de Atenc¢ao com Hiperatividade em criancgas e adolescentes entre
6-17 anos. Considerou-se, entre outros fatores, que as evidéncias que sustentam a
eficacia e a seguranca para Transtorno do Déficit de Atengcdao com Hiperatividade sdo
frageis dada sua baixa/muito baixa qualidade, bem como o elevado aporte de recursos
financeiros apontados na AlO.

Consulta Publica (CP) n?2 69/2020: Disponibilizada no periodo de
05/01/2021 a 25/01/2021.

Apresentacdo das contribuicées dadas a CP n2 69/2020: Feita por representante do
Grupo Elaborador dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Hospital
Alemdo Oswaldo Cruz (HAQC).

ATA: Foram recebidas 1.202 contribuicdes, sendo 89 técnico-cientificas e 1.113 de
experiéncia ou opinido. Em sua maioria, 75 das 89, as contribui¢des técnico-cientificas

discordam com o recomendado inicialmente pela Conitec, sendo 7 favoraveis e 7 ndo
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discordam nem concordam. Ja as contribuicdes de experiéncia e opiniao foram todas
realizadas por pessoas fisicas, sendo a ndo concordancia com a recomendacdo
preliminar da Conitec predominante entre elas. Foi destacado pelo Plendrio que a
recomendacdo preliminar ndo favordvel a incorporacdo se baseou na baixa qualidade
das evidéncias cientificas de eficacia e seguranca apresentadas, bem como na
magnitude elevada do impacto orcamentdrio estimado. Dito isso, e ndo havendo
nenhuma contribuicdo que discorresse sobre esses pontos-base, o Plenario decide por
manter a decisao proferida anteriormente. Todos os presentes declararam ndo possuir

conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade,a ndo

incorporacao do cloridrato de metilfenidato e lisdexanfetamina para tratamento do

Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH) em criancas e

adolescentes entre 6-17 anos. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n?2

596/2021.

Dicloridrato de sapropterina para tratamento de pacientes com fenilcetontria a
partir de cinco anos.

Tecnologia: Dicloridrato de Sapropterina.

Indicagao: Tratamento da fenilcetonudria em pacientes acima de 5 anos de idade.
Demandante: BioMarin Brasil Farmacéutica Ltda.

Origem da demanda: Incorporacgao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por representante técnico do
Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdao em Saude
(DGITIS/SCTIE) do Ministério da Saude.

ATA: O técnico iniciou a apresentacdo relatando que se tratava de uma demanda de
ampliacdo do uso de uma tecnologia ja analisada pela Conitec (Relatério de
Recomendacdo n? 402/2018). Posteriormente, foi feita uma breve explanac¢do sobre a
doenca, a tecnologia, o preco proposto para ampliacdao de uso e os resultados das
buscas por evidéncias realizadas pelo demandante e pela Secretaria-Executiva
da Conitec. As evidéncias recuperadas sugeriram, de maneira geral, que ha eficacia

para desfecho intermediario e grande incerteza sobre os beneficios clinicos e também
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foi mostrada a seguranca da tecnologia com perfil aceitavel. Foram apresentados os
dados da avaliacdo econ6mica realizada pelo demandante, na qual foi evidenciada a
inconsisténcia dos dados utilizados em relacdo ao que foi escrito e ao que foi utilizado
no modelo. Apontou-se também a dose utilizada no modelo e principalmente no
impacto orcamentario, de 15 mg/kg/dia, a qual difere da apresentada nos estudos e
gue pode alterar de forma significativa a avaliacdo econdmica e, principalmente, o
impacto orcamentdrio. Em seguida foram apresentados os resultados da estimativa de
impacto orcamentdrio conduzida pelo demandante, e cenarios alternativos realizados
pelo técnico revelam incerteza do impacto para o SUS, de RS 10.919.523,81 a RS
40.336.227,89 no primeiro ano e de RS 139.073.413,41 a RS 321.171.603,02 ao longo
de cincos anos. Apds a apresentacdo do técnico, foi ouvida uma representante da
sociedade, que relatou a experiéncia de pacientes com fenilcetonuria e quao dificil é o
uso do suplemento alimentar e a socializacdo deste paciente. Também foi discutido o
guanto a tecnologia poderia influenciar nestas questdes, efetivamente, ja que a
doenca bem controlada ndo parece alterar parte das dificuldades enfrentadas pelo
paciente, dado este que ndo pode ser analisado pelas evidéncias atuais. Todos os

presentes declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendag¢ao: _Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria

fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel

a incorporacdo do dicloridrato de sapropterina como ampliacdo do uso para o

tratamento da fenilcetonuria no SUS. Os membros da Conitec consideraram gue,

apesar das evidéncias serem de alta qualidade, os estudos sdo pequenos e com énfase

em desfecho intermedidrio. Além disso, o modelo econdbmico apresentou grande

incerteza nos dados utilizados e a dose de 15 mg/kg/dia. Dessa forma, os membros da

comissdo gostariam de ouvir a opinido de um especialista e identificar a entender a

origem dos dados indicados como inconsistentes no relatorio técnico-cientifico.

Tiotropio para tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e
criangas (com idade de 6 anos ou mais).

Tecnologia: Tiotrépio.
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Indicagdao: Tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criangas
(com idade de 6 anos ou mais).

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude, do Ministério da Saude (SCTIE/MS).

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciagao inicial do tema: A apresentacdo foi feita por representante do Hospital
Alemao Oswaldo Cruz (HAOC).

ATA: Iniciou-se pela breve explanacdo sobre a asma e relato dos tratamentos
atualmente disponiveis no SUS. Estes incluem: LABA- beta 2 de longa duracdo (long-
acting beta agonist); SABA- beta 2 de curta duracdo e corticosteroides orais e
inalatdérios. Na sequéncia, foram apresentadas as evidéncias sobre a tecnologia em
analise, o tiotrépio. A literatura disponivel mostrou nao haver diferenca significativa
entre os desfechos de eficacia e seguranca com grupos tratados com e sem adicdo de
tiotréopio. A analise de custo-minimizacdo indicou uma razdo de custo efetividade
incremental (RCEI) média por individuo, em um ano, de RS 2.566,80. Por sua vez, para
o periodo de cinco anos, o impacto incremental foi de RS 981.009.093,38 a uma taxa
de difusdo de 30% a 50%; e de RS 1.715.357.742,83 com difusdo de 60% a 80%.
Finalizada essa apresentacdo, o monitoramento do horizonte tecnolégico foi descrito
por técnico do DGITIS. Relatou-se que ja existem outros bloqueadores de longa
duracdo de receptores muscarinicos, como o glicopirrénio e o umeclidinio, licenciados
no Brasil para o tratamento da DPOC. Por sua vez, outras classes de medicamentos
como inibidores de receptores de IL5 e inibidores de IgE, imunobioldgicos, sdo
reservados para asmaticos graves, com formas refratdrias. A seguir, foi apresentada a
perspectiva do paciente quanto ao uso e beneficio da tecnologia em analise. Durante a
discussdo de todo conteldo exposto, os membros do Plenario concordaram que as
evidéncias oriundas dos ensaios clinicos e revisdes sistematicas ndo mostram diferenca
na adicdo do uso do tiotropio e, além disso, de acordo com as andlises apresentadas, o
impacto orcamentdrio com sua incorporacdao € muito alto. Todos os presentes
declararam ndo possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendagao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a
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incorporacao do tiotropio para tratamento da asma moderada e grave em pacientes

adultos e criancas (com idade de 6 anos ou mais).

Benralizumabe e mepolizumabe no tratamento da asma grave refrataria em
pacientes com idade de 18 anos ou mais.

Tecnologia: Benralizumabe e mepolizumabe.

Indicagdo: Tratamento de asma eosinofilica grave em pacientes adultos.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE).

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacao inicial do tema: A apresentagdo foi feita por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alem&o Oswaldo Cruz (NATS/ HAQC).
ATA: Inicialmente, foi informado que a demanda é proveniente da atualizacdo do PCDT
de asma, uma doenca heterogénea, caracterizada por inflamacdo crénica das vias
aéreas, podendo ser eosinofilica pulmonar, com papel importante da interleucina-5
(IL-5). Tanto benralizumabe quanto mepolizumabe sdo indicados como tratamento
adjuvante de manutencdo para asma grave com fendtipo eosinofilico em pacientes
adultos. Contudo, este ultimo também pode ser de uso pediatrico. O primeiro possui
um registro de patente até 2034, enquanto o segundo até 2025. Para pergunta de
pesquisa, foi considerado o comparador corticoide inalador (Cl) mais beta-adrenérgico
de longa acdo (LABA); os desfechos: exacerbacgbes, controle dos sintomas, medido pelo
escore de escalas préprias para a condicdo; qualidade de vida; hospitaliza¢des; funcdo
pulmonar; reducdo de corticoide oral (CO) e eventos adversos. Os tipos de estudos
foram revisdes sistematica (RS), com ou sem meta-analises, e ensaios clinicos
randomizados (ECR). Ja aintervencgao foi benralizumabe ou mepolizumabe como
adjuvantes ao tratamento de Cl + LABA. Ao final, foram incluidos 02 (duas) RS para
benralizumabe, 01 (uma) RS para mepolizumabe e 06 (seis) ECR, de fase Il ou lll,
comparados com placebo, em dose distintas, inclusive daquelas prevista em bula, para
cada medicamento. Os resultados mais significativos foram para os desfechos
exacerbacOes e hospitalizacdes ou internagdes, para ambos os medicamentos, frente

ao placebo. No geral, os demais desfechos demonstraram resultados controversos ou
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sem significancia estatistica, e ambos os medicamentos se mostraram seguros. Nao
foram localizados estudos que comparassem os anti-IL-5 entre si. A maioria dos ECR
apresentou um baixo risco de viés, enquanto uma RS apresentou moderado risco e a
outra baixo risco. A qualidade da evidéncia foi avaliada como alta para a maioria dos
desfechos, inclusive para exacerbacdes, enquanto para hospitalizacdes foi moderada,
para ambas as tecnologias. Na avaliacdo economica (AE), considerando custos diretos
e os comparadores Cl + LABA, o mepolizumabe resultaria em uma razdo de custo-
efetividade incremental (RCEI) de aproximadamente RS 18 mil e o benralizumabe uma
RCEI de aproximadamente RS 83 mil para cada exacerbacdo evitada. Nas andlises de
sensibilidade probabilistica, o custo com as intervencdes foi o parametro mais
impactante, de forma muito significativa. J4& no impacto orcamentario (lO),
considerando a populacdo por demanda aferida, com base no uso de formoterol +
budesonida pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica no SUS, e
com percentual de 40% de pacientes com asma eosinofilica grave, os valores
incrementais variaram de RS 1,7 bilhdo a RS 8,6 bilhdes ao final de cinco anos. Estes
valores sofreram influéncia do percentual de disseminacdo de cada tecnologia, de
forma concomitante ou ndo, em 04 (quatro) cenarios estimados. A NICE e a CADTH
recomendaram o uso destes medicamentos para pacientes com asma alérgica grave,
mas mediante critérios de elegibilidade bem estrito para os pacientes. A NICE afirma
gue o benralizumabe é custo-efetivo frente ao mepolizumabe e o CADTH que a eficacia
destes farmacos é inferior a apresentada pelo fabricante, além de apresentarem
custos elevados. No monitoramento do horizonte tecnoldgico, foram identificados o
masitinibe e o tezepelumabe, ambos sem registro na ANVISA para asma eosinofilica
grave. Na perspectiva do paciente, a depoente informou ndo ser vinculada a
associacdo, mas a sua empresa presta servicos indiretos a industria farmacéutica.
Ela iniciou a utilizacdo do benralizumabe por meio de um programa indicado pelo
médico. Apds internacbes recorrentes, uso continuo de Cl e CO, pouco controle da
doenca, crises frequentes, pouca produtividade laboral e depressao, ela, atualmente,
se sente bem melhor, praticamente ndo faz uso de CO, se considera independente,
pratica esportes e possui o seu préprio consultério, trabalhando como auténoma.

Segundo informou, o benralizumabe esta sendo disponibilizado por via judicial. Na
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sequéncia, o Plenario discutiu questdes como: (i) a incorporagdo recente destes

medicamentos no rol de procedimentos da ANS; (ii) a eficacia destes medicamentos ao
longo do tempo e otempo de acompanhamento dos estudos incluidos; (iii) a
existéncia de evidéncias favordveis e de boa qualidade destas tecnologias frente ao
placebo contra a exacerbacdo da asma; (iv) o 10 elevado, considerando uma provavel
incorporacdo destes medicamentos no SUS e (vi) a possibilidade de utilizagdo destes
farmacos na pratica clinica sem considerar todas as outras alternativas disponiveis no

SUS. Todos os presentes declararam nao possuir conflitos de interesse sobre o tema.

Recomendac¢do: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, gue a matéria

fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndo favoravel a

incorporacao do benralizumabe e do mepolizumabe no tratamento de asma grave

refrataria em pacientes com idade de 18 anos ou mais. Consideraram-se as

alternativas terapéuticas ja disponiveis ho SUS para o tratamento dos pacientes e o

custo destes medicamentos, refletindo consideravelmente no impacto orcamentario.
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| - responsavel técnico: Rodrigo Coelho Segalote, cirurgido cardiovascular, CRM 706981 -
RJ;

Il - membro: Alexandre Rouge Felipe, cardiologista, CRM 667757 - RJ;

Ill - membro: Diego Sarty Vianna, cirurgido cardiovascular, CRM 855960 - RJ;

IV - membro: Carlos Galhardo Junior, anestesiologista, CRM 588954 - RJ;

V - membro: Diniz Alves de Oliveira, anestesiologista, CRM 326478 - RJ;

VI - membro: Anderson Nassar Guimaraes, cirurgido toracico, CRM 350086 - RJ.

Art. 62 Fica concedida autorizagdo para realizar retirada e transplante de
medula dssea autogénico a equipe de salde a seguir identificada:

MEDULA OSSEA AUTOGENICO: 24.01

RIO DE JANEIRO

N2 do SNT: 1 21 21 RJ 07

| - responsavel técnico: Ana Carolina de Azevedo Araujo, hematologista, CRM 779741-
RJ;

Il - membro: Renata Lyrio Rafael Baptista, hematologista e hemoterapeuta, CRM 759171-
RJ;

IIl - membro: Cristiana Solza, hematologista, CRM 558545-RJ.

Art. 72 Fica concedida renovacdo de autorizacdo para realizar retirada e
transplante de rim e pancreas conjugado a equipe de salde a seguir identificada:

RIM/PANCREAS: 24.05

PARANA

N2 do SNT: 1 31 15 PR 04

| - responsavel técnico: Nertan Luiz Tefilli, cirurgido geral e do aparelho digestivo, CRM
20297 - PR;

Il - membro: Igor Luna Peixoto, cirurgido geral e do aparelho digestivo, CRM 29925 -
PR;

IIl - membro: Paulo Eduardo Dietrich Jaworski, urologista, CRM 23663 - PR;

IV - membro: Murilo Minoru Murata, urologista, CRM 23816 - PR;

V - membro: Carolina Maria Pozzi, nefrologista, CRM 19705 - PR;

VI - membro: Miguel Carlos Riella, nefrologista, CRM 2370 - PR;

VIl - membro: Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama, endocrinologista, CRM 3228 - PR;
VIII - membro: Alberto David Fadul Filho, anestesiologista, CRM 26704 - PR.

Art. 82 Fica concedida renovagdo de autorizacdo para realizar retirada e
transplante de pancreas a equipe de salde a seguir identificada:

PANCREAS: 24.04

PARANA

N2 do SNT: 1 32 15 PR 06

| - responsavel técnico: Nertan Luiz Tefilli, cirurgido geral e do aparelho digestivo, CRM
20297 - PR;

Il - membro: Igor Luna Peixoto, cirurgido geral e do aparelho digestivo, CRM 29925 -
PR;

IIl - membro: Paulo Eduardo Dietrich Jaworski, urologista, CRM 23663 - PR;

IV - membro: Murilo Minoru Murata, urologista, CRM 23816 - PR;

V - membro: Carolina Maria Pozzi, nefrologista, CRM 19705 - PR;

VI - membro: Miguel Carlos Riella, nefrologista, CRM 2370 - PR;

VIl - membro: Mirnaluci Paulino Ribeiro Gama, endocrinologista, CRM 3228 - PR;
VIIl - membro: Alberto David Fadul Filho, anestesiologista, CRM 26704 - PR.

Art. 92 As autorizagcdes e renovagdes de autorizagbes concedidas por meio
desta Portaria - para equipes especializadas e estabelecimentos de saude - terdo validade
de um ano, em conformidade com o estabelecido nos §§ 49, 52, 62 e 7° 82 do art. 11 do
Decreto n2 9.175, de 18 de outubro de 2017.

Art. 10 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

LUIZ OTAVIO FRANCO DUARTE

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 12 - REABERTURA, DE 18 DE MARGO DE 2021

Ref.: 71000. 047363/2020 17, 0019580405.

(0] SECRETARIO DE CIENCIA TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE, DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe confere o art. 51,
do Decreto n2 9.795, de 17 de maio de 2019, resolve reabrir, por 10 (dez) dias, a contar
do dia util subsequente a data desta publicagdo, a Consulta Publica n? 12, de 19 de
fevereiro de 2021, publicada no Diario Oficial da Unido n2 34, Secdo 1, pagina 92, de 22 de
fevereiro de 2021, para manifestacdo da sociedade civil a respeito da recomendagdo da
Comissdao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - CONITEC,
relativa a proposta de incorporagédo do canabidiol 200mg/ml para o tratamento de criangas
e adolescentes com epilepsia refratdria a medicamentos antiepilépticos, apresentada pela
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde - SCTIE/MS, e
autuada sob o NUP 71000.047363/2020-17. A documentagdo objeto desta Consulta Publica
e o enderego para envio de contribuigcbes estdo a disposicdo dos interessados no enderego
eletrénico http://conitec.gov.br/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da CONITEC avaliard as contribuicGes apresentadas a
respeito da matéria.

HELIO ANGOTTI NETO

CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 19, DE 18 DE MARGO DE 2021

Ref.: 25000. 156519/2020 24, 0019589310.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE torna publica, nos termos do art. 19, do Decreto n®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, consulta para manifestacdao da sociedade civil a respeito da
recomendacgdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec relativa a proposta de incorporagdo do dimesilato de lisdexanfetamina para
individuos adultos com transtorno do déficit de atengdo com hiperatividade, apresentada pela
Takeda Pharma Ltda., nos autos do processo de NUP 25000.156519/2020-24. Fica estabelecido
o prazo de 20 (vinte) dias, a contar do dia util subsequente a data de publicagdo desta Consulta
Publica, para que sejam apresentadas as contribuicbes, devidamente fundamentadas. A
documentagdo objeto desta Consulta Publica e o enderego para envio de contribuigdes estdo a
disposicdo dos interessados no endereco eletrdnico: http://conitec.gov.br/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da Conitec avaliard as contribui¢des apresentadas a respeito
da matéria.

HELIO ANGOTTI NETO

CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 20, DE 18 DE MARGO DE 2021

Ref.: 25009.124570/2020-77, 0019589698. )
) O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS

EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE torna publica, nos termos do art. 19, do Decreto n?
7.646, de 21 de dezembro de 2011, consulta para manifestacdo da sociedade civil a
respeito da recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Salde - Conitec, relativa a proposta de incorporagio do tenofovir
alafenamida para tratamento de adultos com infecgdo pelo virus da hepatite B, sem cirrose
ou com cirrose compensada, apresentada pela Secretaria de Vigilancia em Sal]de - SVS/MS,
nos autos do processo de NUP 25000.124570/2020-77. Fica estabelecido o prazo de 20
(vinte) dias, a contar do dia util subsequente a data de publicagdo desta Consulta Publica,
para que sejam apresentadas as contribuicdes, devidamente fundamentadas. A
documentagdo objeto desta Consulta Publica e o endere¢o para envio de contribui¢Ges
estao a disposicao dos interessados no enderego eletrdnico:
http://conitec.gov.br/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da Conitec avaliard as contribuigdes apresentadas a
respeito da matéria.

HELIO ANGOTTI NETO

CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 21, DE 18 DE MARGO DE 2021

Ref.: 25000.025593/2021-81, 0019590154.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE torna publica, nos termos do art. 19, do Decreto n®
7.646, de 21 de dezembro de 2011, consulta para manifestagdo da sociedade civil a
respeito da recomenda¢do da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - CONITEC, relativa a proposta de incorporagédo do tiotropio para
tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criangas (com idade de 6
anos ou mais), apresentada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos
Estratégicos em Saude - SCTIE/MS, nos autos do processo de NUP 25000.025593/2021-81.
Fica estabelecido o prazo de 20 (vinte) dias, a contar do dia Gtil subsequente a data de
publicagdo desta Consulta Publica, para que sejam apresentadas as contribuicGes,
devidamente fundamentadas. A documentagdo objeto desta Consulta Publica e o enderego
para envio de contribui¢des estdo a disposicdo dos interessados no enderego eletronico
http://conitec.gov.br/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da CONITEC avaliara as contribui¢des apresentadas a
respeito da matéria.

HELIO ANGOTTI NETO
CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 22, DE 18 DE MARGO DE 2021

Ref.: 25000.125070/2020-52, 0019588949.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE torna publica, nos termos do art. 19, do Decreto n?
7.646, de 21 de dezembro de 2011, consulta para manifestacdo da sociedade civil a
respeito da recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Conitec, relativa & proposta de incorporacdo do dicloridrato de
sapropterina para o tratamento da fenilcetondria, apresentada pela Biomarin Brasil
Farmacéutica Ltda., nos autos do processo de NUP 25000.125070/2020-52. Fica
estabelecido o prazo de 20 (vinte) dias, a contar do dia util subsequente a data de
publicagdo desta Consulta Publica, para que sejam apresentadas as contribuicGes,
devidamente fundamentadas. A documentagdo objeto desta Consulta Publica e o enderego
para envio de contribui¢cGes estdo a disposicdo dos interessados no enderego eletronico:
http://conitec.gov.br/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da Conitec avaliard as contribuicdes apresentadas a
respeito da matéria.

HELIO ANGOTTI NETO

PORTARIA SCTIE/MS N2 9, DE 18 DE MARCO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar a
lisdexanfetamina e metilfenidato para o tratamento
do Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade (TDAH) em criancas e adolescentes
entre 6-17 anos, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Ref.: 25000.166668/2020-00, 0019590541.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuices legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N&do incorporar a lisdexanfetamina e metilfenidato para o tratamento do
Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade (TDAH) em criangas e adolescentes
entre 6-17 anos, no ambito do Sistema Unico de Salde - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderda ser submetida a novo processo de avaliagdo pela
CONITEC caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise
efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO

PORTARIA SCTIE/MS N2 10, DE 18 DE MARCO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
tafamidis meglumina no tratamento de pacientes
com cardiomiopatia  amiloide  associada a
transtirretina (selvagem ou hereditaria) acima de 60
anos de idade.

Ref.: 25000.111476/2020-58, 0019598076.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE, DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuices legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ndo incorporar o tafamidis meglumina no tratamento de pacientes com
cardiomiopatia amiloide associada a transtirretina (selvagem ou hereditaria) acima de 60
anos de idade, no dambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - CONITEC, sobre essa tecnologia estara disponivel
no endereco eletrénico http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela
CONITEC caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise
efetuada.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO

7N

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152021031900084

Documento assinado digitalmente conforme MP n2 2.200-2 de 24/08/2001, lc 2
que institui a Infraestrutura de Chaves Publicas Brasileira - ICP-Brasil. Brasil
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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cimara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pe lenario é composto por 13
(treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do Ministério da Saude — sendo o presidente do
Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) —e 01 (um)
representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude
Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho Nacional de Secretdrios de Saide — Conass; Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusido de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocdo da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencao e os

cuidados com a saude s3o prestados a populacio.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢cdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n@
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que sdo avaliados criticamente quando submetidos
como propostas de incorporacado de tecnologias ao SUS.

Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em satde no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de anélise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢cGes de MHT nos relatdrios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Anidlise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizagdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdao de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regula¢do
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 26/10/2020 pela Takeda
Pharma Ltda. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do dimesilato de lisdexanfetamina

para o tratamento de pacientes adultos com Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade (TDAH)], visando

avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam que nao possuem conflitos de interesse com a matéria.



£¥ Conitec 28

3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: dimesilato de lisdexanfetamina (LDX).
Indicagdo: Pacientes adultos com Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade.
Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Introdugdo: O transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH) é um dos transtornos neuropsiquiatricos mais
comuns e se manifesta ainda na infancia podendo persistir na vida adulta em até 60% a 70% dos casos, sendo mais
frequente no sexo masculino e tendo como sintomas hiperatividade, impulsividade ou desatencdo, que podem se
manifestar em diferentes graus de comprometimento e intensidade. Em adultos, € comum haver o comprometimento
de funcbes executivas e a desregulacdo emocional é frequente. Em relacdo a prevaléncia do TDAH, um estudo
epidemioldgico nos EUA encontrou que 4,4% dos adultos entre 18 e 44 anos de idade possuiam o transtorno, e outro,
3,4% (variando de 1,2 a 7,3%) internacionalmente. O tratamento do TDAH é complexo e inclui intervenc¢Ges sociais,
psicoldgicas e comportamentais. O Brasil ainda ndo possui um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para
0 manejo de pacientes com TDAH.

Pergunta: Dimesilato de lisdexanfetamina é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com transtorno do déficit de
atencdo/hiperatividade comparado ao placebo?

Evidéncias clinicas: Para esta avaliacdo foi utilizada uma revisao sistematica elaborada pela Colaboracdo Cohrane com
o objetivo de avaliar eficacia e seguranca das anfetaminas no tratamento de adultos com TDAH, a qualidade
metodoldgica foi avaliada como alta pela ferramenta AMSTAR2. O risco de viés dos estudos primarios foi avaliado
como incerto pelos autores da revisdo. A qualidade da evidéncia foi avaliada pela ferramenta GRADE (Grades of
Recommendation, Assessment, Development, and Evaluation). Dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz que
placebo na reducdo da gravidade dos sintomas de TDAH avaliado por médicos (DMP -1,06, IC 95% -1,26; -0,85 —
equivalente a uma reducdo na gravidade dos sintomas > 35%, os estudos apresentam heterogeneidade moderada |2 =
40%). Um estudo com 61 participantes avaliou a propor¢do de participantes que alcangaram uma redugdo de pelo
menos 30% na gravidade dos sintomas de TDAH e uma pontuagdo na escala CGI-I (do inglés Clinical Global Impression
of Improvement) de 1 ou 2 e RR 2,54 (IC 95% 1,34; 4,82).

Avaliagdo econ6mica: Foi realizada uma andlise de custo-utilidade com modelo de arvore de decisdo, na perspectiva
do Sistema Unico de Satde (SUS). Como os estudos s3o de curto prazo (em média 5 semanas), os dados de custo e
utilidade foram extrapolados para o periodo da analise. Como independente da faixa etaria (18 a 55 anos) os efeitos
permanecem constantes, o horizonte temporal foi de 1 ano. Como o SUS ndo tem tratamento medicamentoso
incorporado, o comparador foi placebo. Foram estimados os custos médicos diretos. Aplicada uma taxa de desconto
de 5%. Adotou-se um limiar de aproximadamente 1 PIB (cerca de 32.000,00). O custo incremental foi de RS 3.258,94
e 0 QALY incremental de 0,05. A razdo de custo efetividade incremental (RCEI) foi de RS 61.563,36.

Andlise de impacto orcamentario: A AlO resultou em um impacto or¢camentério de cerca de RS 7,67 bilhdes no
primeiro ano, variando de RS 6,88 bilhdes a RS 12,77 bilhdes nos cendrios alternativos propostos. O impacto
or¢camentdrio incremental do primeiro ano foi estimado em 4,97 bilhdes.

Experiéncias internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), a Scottish Medicines
Consortium (SMC) e a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), recomendaram o
dimesilato de lisdexanfetamina como opc¢do terapéutica para o tratamento para a TDAH quando a resposta ao
tratamento anterior com metilfenidato for considerada clinicamente inadequada. Ja a Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) ndo recomendou a lisdexanfetamina em razdo de ndo haver evidéncias suficientes de
que a lisdexanfetamina oferece uma vantagem terapéutica em comparagdo com alternativas mais baratas.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Detectaram-se quatro medicamentos potenciais para a TDAH em adultos:
centanafadine, SHP465 (Mydayis®), viloxazina (Supernus®) e TRN-110. O centanafadine é um medicamento de uso oral
que esta sendo desenvolvido em formulac3o de liberacdo sustentada. E um agente n3o estimulante com acéo tripla
de inibicdo na recaptac¢do de norepinefrina, dopamina e serotonina, numa proporcdo de 1:6:14, respectivamente. O
medicamento foi testado em adultos com TDAH em dois estudos clinicos concluidos no ano de 2020, que avaliaram a
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eficacia e seguranca de diferentes doses do centanafadine contra placebo. Além disso, estd em andamento um ensaio
clinico de fase 3 cujo objetivo é aferir a eficacia e tolerabilidade. O SHP465 (Mydayis®) tem indicagdo em bula para o
tratamento de pacientes com TDAH a partir de 13 anos de idade. A viloxazina esta em fase de pré-registro no FDA para
o tratamento de pacientes com TDAH de 6 a 17 anos. O TRN-110 é um medicamento oral de liberagdo prolongada que
estd em desenvolvimento para a o tratamento de criangas e adultos com TDAH. Com rela¢do a lisdexanfetamina,
localizou-se no Instituto Nacional da Propriedade Intectual (INPI), a patente Pl 040792-6, depositada em 2004,
concedida em 2017 e que estara vigente até 21/02/2027.

Consideragoes finais: Os resultados encontrados mostram que o dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz do que
o placebo para o tratamento de curto prazo de TDAH. Na revisdo sistematica utilizada como base para este parecer os
resultados foram consistentes em todas as andlises que foram realizadas usando diferentes definicdes de eficacia e
modelos estatisticos. As evidéncias foram avaliadas como de baixa qualidade. A maioria dos estudos tem um nimero
pequeno de participantes e o periodo de acompanhamento da maior parte é curto. Diante disso, a possibilidade de
que a eficacia do dimesilato de lisdexanfetamina em adultos com TDAH seja menor apds o tratamento a longo prazo
ndo pode ser descartada e deve ser estudada por meio de ensaios clinicos com um longo periodo de acompanhamento.
O dimesilato de lisdexanfetamina ndo melhora a retencdo no tratamento. Uma outra revisdo sistematica concluiu que
a tecnologia é menos eficaz e menos bem tolerada em adultos do que em criancas e adolescentes.

Recomendacao preliminar: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 952 Reunido Ordindria, no dia 04 de marco de
2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacao preliminar desfavordvel
a incorporacdo de dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de pacientes adultos com transtorno de déficit
de atencdo/hiperatividade (TDAH) no SUS. Os membros da Conitec consideraram o nimero pequeno de participantes
da maioria dos estudos primarios, o curto tempo de acompanhamento (maximo 20 semanas), o grau de confianca das
evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado impacto orcamentario para a tomada de decisdo. A matéria
foi disponibilizada em consulta publica.

Consulta publica: Foram recebidas 67 contribuicGes, sendo 13 técnico-cientificas e 54 sobre experiéncia ou opinido. A
grande maioria destas discordou da recomendacdo inicial da Conitec. A Takeda Pharma Ltda., demandante e
importadora do medicamento, reiterou a necessidade do funil populacional (exclusdo de hipertensos e percentual da
populacdo alvo que recebe tratamento medicamentoso) para o célculo do impacto orcamentdrio, que foi utilizado
para realizacdo de nova estimativa. A nova AlO resultou em um impacto orgamentario de cerca de RS 738 milh&es no
primeiro ano, variando de RS 400 milhdes a RS 998 milhdes nos cendrios alternativos propostos. O impacto
or¢camentdrio incremental do primeiro ano foi estimado em 478 milhGes. Apds apreciagao das contribui¢es recebidas
na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que ndo foram apresentadas novas evidéncias que mudassem seu
entendimento sobre o tema. Dessa maneira, ndo houve motivos para alterar sua recomendagdo preliminar, a qual foi
desfavoravel a incorporacdo do dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de transtorno de déficit de atencdo/
hiperatividade (TDAH) em pacientes adultos no SUS.

Recomendacao final da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 972 Reunidao Ordinaria, no dia 05 de maio
de 2021, deliberou por unanimidade recomendar a ndo incorporacao do dimesilato de lisdexanfetamina para o
tratamento de transtorno de déficit de atengdo/ hiperatividade (TDAH) em pacientes adultos. Assim, foi assinado o
Registro de Deliberagdo n2 605/2021.

Decisdao: Nao incorporar o dimesilato de lisdexanfetamina para individuos adultos com Transtorno do Déficit de
Atencdo com Hiperatividade, no ambito do Sistema Unico de Saude — SUS, conforme Portaria n2 20, publicada no
Diario Oficial da Unido n2 103, Secdo 1, pagina 118, em 2 de junho de 2021.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

O transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH) é um dos transtornos neuropsiquiatricos mais
comuns e se manifesta ainda na infancia podendo persistir na vida adulta em até 60% a 70% dos casos, sendo mais
frequente no sexo masculino e tendo como sintomas hiperatividade, impulsividade ou desatencdo, que podem se
manifestar em diferentes graus de comprometimento e intensidade’?. Esses sintomas afetam as fung¢des cognitivas,
académicas, comportamentais, emocionais e sociais do individuo. Em adultos, € comum haver o comprometimento
de funcdes executivas e a desregulacdo emocional é frequente®. Exemplos de déficits no funcionamento executivo
incluem problemas de organizacdo e planejamento, iniciar tarefas e permanecer focado nessas tarefas e

automonitoramento, ou seja, acompanhar o que se esta fazendo”.

O TDAH pode levar a prejuizos escolares, ao aumento de acidentes de transito, ao abuso de substancias
psicoativas e a maior frequéncia de gravidez na adolescéncia ou de infec¢Ges sexualmente transmissiveis. De forma
geral, o individuo com TDAH pode apresentar desempenho abaixo do esperado, alcangar escolaridade menor, e
apresentar maior probabilidade de desemprego, insucesso profissional, e problemas de relacionamento interpessoal
no trabalho®. Adultos com TDAH tendem apresentarem constantes mudancas de emprego®. Um estudo dinarmaqués
avaliou, com um estudo de coorte passivo por meio de registros, as mortes associadas ao TDAH e encontrou que
individuos com TDAH apresentavam taxa de mortalidade superior a populacdo geral (5,85 versus 2,21 por 100.000

habitantes), sendo os acidentes uma das principais causas de ébito®.

Em relagdo a prevaléncia do TDAH, um estudo epidemioldgico nos EUA encontrou que 4,4% dos adultos entre
18 e 44 anos de idade possuiam o transtorno®, e outro, 3,4 % (variando de 1,2 a 7,3%) internacionalmente®. No Brasil,
um estudo seccional utilizando os dados de uma coorte em Pelotas buscou estimar a prevaléncia de diversas desordens
mentais, e 0s autores encontraram uma prevaléncia de 4,5% de TDAH em adultos jovens de 22 anos de idade’. A
diferenga entre os valores encontrados nos estudos pode ser parcialmente explicada pela variagdo do critério

diagndstico, sendo este fundamentalmente clinico, ja que ndo existe um marcador bioldgico especifico.

O diagndstico é o resultado da andlise de informagdes obtidas de varias fontes e em diversas situacdes,
incluindo desde a queixa feita no consultério do profissional até as informacoes obtidas mediante entrevistas e escalas
com os pais ou responsaveis, os professores e a anamnese & Os Manuais de Diagndstico e Estatistica de Transtornos
Mentais (DSM sigla em inglés para Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), vem sendo utilizados para
auxilio do diagndstico. Os sintomas de desatencdo, hiperatividade e impulsividade sdo os elementos definidores do

diagndstico de TDAH.

Existem varios questionarios que utilizam os critérios da DSM-V e que sdo utilizados para rastreio, avaliacdo
da gravidade e sintomas e acompanhamento de tratamento. Dentre eles a escala de Impressdo Clinica Global de

Melhoria (CGI-I do inglés Clinical Global Impression of Improvement) desenvolvida para avaliar a gravidade dos
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sintomas e a resposta ao tratamento. Destaca-se para o manejo\dé adultos, a Adult Self-Report Scale (ASRS) elaborada

pela Organizagcdo Mundial da Sdude (OMS) que foi desenvolvida para adaptar os sintomas listados no DSM-V para o
contexto da vida adulta®. A escala ASRS possui 18 itens, os itens de 1 a 9 se referem a sintomas de desatenc3o, e os

itens 10 a 18 aos sintomas de hiperatividade e impulsividade (Anexo I). A ASRS é adaptada para vérias populacdes®.

Outro questionario bastante utilizado é o Conners’ adult ADHD Rating Scale (CAARS), que avalia o paciente
antes ou durante o tratamento de TDAH, apesar de ser mais longo que os outros instrumentos, ele fornece uma
avaliacdo detalhada dos sintomas mais relevantes (Anexo IlI). O CAARS tem dois formatos: o de autorrelato e o de
relato do observador (ou seja, o profissional de saude que usualmente faz o diagndstico e tratamento de TDAH). A
confiabilidade e validade do CAARS sdo consideradas satisfatérias, entretanto, como pode identificar erroneamente

individuos com outros problemas psicoldgicos como tendo TDAH, n3o deve ser o Gnico método de diagndstico .

A existéncia de outras comorbidades tais como depressao, ansiedade e abuso de substancias é frequente em
pacientes com TDAH e deve ser investigada. Nos EUA, um estudo evidenciou que adultos com TDAH tém mais chance
de terem essas comorbidades do que a populacdo geral®. Além disso, um estudo também mostrou uma relacdo dose-
resposta entre TDAH e nimero de comorbidades, isto é, quanto mais sintomas de TDAH, maior o nimero de
comorbidades®. A presenca de comorbidades influencia o tratamento, desta forma identifica-las pode ser fundamental

para o sucesso do tratamento.

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento do TDAH é complexo e inclui intervengdes sociais, psicoldgicas e comportamentais. O Brasil ainda
nao possui um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o manejo de pacientes com TDAH.

Para a maioria dos adultos com TDAH sem comorbidades, a primeira linha de tratamento sdo as anfetaminas,
em vez de outros medicamentos ou terapia cognitivo-comportamental. Na persisténcia dos sintomas substituir por
metilfenidato, constituindo a segunda linha de tratamento, atomoxetina, bupropiona, ou antidepressivos triciclicos
(como nortriptilina), obedecendo esta ordem de opcdes™®.

Para pacientes com condi¢bes clinicas especificas sdo recomendadas as seguintes alternativas como
tratamento de primeira linha':

v" Para adultos com TDAH e histérico de transtorno (abuso) por uso de estimulantes, o tratamento
recomendado seria com atomoxetina que é eficaz para o TDAH e tem pouco ou nenhum potencial de
abuso.

v" Em adultos com TDAH e um transtorno ativo por uso de estimulantes, o transtorno deve ser tratado

primeiro, e a estabilizacdo aguda deve ser alcancada antes do inicio da farmacoterapia para TDAH.

11
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v Para adultos com TDAH e depressdo concomita\\ht/e, o tratamento com bupropiona tem evidéncia de
eficacia tanto em pacientes com TDAH quanto em pacientes com depressao; assim, a polifarmacia
pode ser evitada ou limitada.

v' Para adultos com TDAH e transtornos de ansiedade generalizada ou social concomitantes, o
tratamento consiste na combinagdo de estimulante e um inibidor seletivo da recaptac¢do da serotonina
(ISRS — sertralina, paroxetina, citalopram, fluoxetina). O ISRS deve ser iniciado primeiro, e o
estimulante adicionado apds melhora dos sintomas de ansiedade. Os pacientes devem ser
monitorados para a sindrome da serotonina (condigdo potencialmente fatal que resulta do aumento
da atividade serotoninérgica do sistema nervoso central que normalmente esta relacionada a
farmacos. Os sintomas podem incluir mudangas no estado mental, hipertermia e hiperatividade
autonOémica e neuromuscular).

v Para adultos com TDAH com déficits proeminentes no funcionamento executivo (definido como acdes
autodirecionadas necessdrias para escolher metas e executar acdes para o cumprimento dessas metas,
por exemplo: memdria de trabalho, mudanca de tarefa, automonitoramento, iniciar uma atividade e
autoinibicdo), o tratamento medicamentoso (geralmente anfetaminas) é complementado pela terapia
cognitivo-comportamental (TCC) visando o funcionamento executivo. A TCC pode ser usada como
monoterapia em pacientes internados para os quais os medicamentos sdo contraindicados ou que

preferem psicoterapia.

Como os efeitos negativos do TDAH diferem entre os adultos, o médico deve ajudar o paciente a determinar
quando o medicamento é necessario. Alguns adultos podem precisar de medicamentos para atividades profissionais,
outros para atividades educacionais e outros para todas as atividades. Alguns adultos podem precisar de estimulantes
por um periodo limitado de tempo, enquanto outros podem precisar deles indefinidamente®®.

No Brasil, estdo aprovados pela Anvisa os seguintes medicamentos para TDAH: dimesilato de lisdexanfetamina
(Venvanse®); metilfenidato de a¢&o curta (Ritalina®), metilfenidato de agao prolongada (Concerta® e Ritalina LA®)
e atomoxetina (Strattera®).

Em uma revisdo sobre tratamento de TDAH disponivel na base de informagdes médicas, UpToDate, foi
proposto o algoritmo de tratamento (traduzido e apresentado na Figura 1) que resume a abordagem para selecionar

o tratamento para TDAH em adultos descrita acima®®.

12
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Adulta recém diagnosticade com TDAH

Déficit nas fungbes executivas?

Sim | ET

l |

Tratamento medicamentose com terapia TCC |
visando fungbes executivas

L 1

| Histdria de abuso de substincias? |

Sm | Mia

il v
Depress8o?
Tratarcom atomoxetina .
5im ———MNdo
} ' :
- - 4 Transtarno de ansiedade?
Se continuarem os sintomas, mudar Tratarcom bupropiona i e
para bupropiona v v
Tratarcom anfetamina

' + Trataream ISRS/ISRSN & um | |

S confinuarerm o sinfomas. mudar Se continuarem os sintemas, mudar para estimulante *
! ISRS/ISRSM & um estimulante + Se o8 sintomas continuanem,
para estimularte de lenga agdio adicionarterapia TCC outrocar por
Se continuarem ossintomas, ilfenid
} o . metllfenidato
mudar para atomoxeting v
Se continuarerm os sintemas, mudar para L] 5@ o5 sintomascontinuarem, trocar
antidepressiva triciclico Se continuarem os sintemas, por:  Atomoxetina
mudar paraantidepressivo Buproplena
tricielica MNortrigtilina

TDAH = transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade; TCC = terapia cognitivo-comportamental; ISRS = inibidor seletivo de recaptacdo da serotonina; ISRSN = inibidor
seletivo de recaptagdo da serotonina-norepinefrina;

Figura 1. Algoritmo de tratamento para TDAH em adultos'!

13



{¥ ConiteLc\é .

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA
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O dimesilato de lisdexanfetamina pertence a classe das anfetaminas, substancias sintéticas que estimulam o
sistema nervoso central. E um pré-formaco da dextroanfetamina (d-anfetamina). E absorvida no trato gastrointestinal,
sendo hidrolisada nas células do sangue a d-anfetamina (responsavel pela atividade do farmaco)®.

Seu mecanismo de ac¢do caracteriza-se pelo bloqueio da recaptacao da dopamina e pelo aumento da liberagdo de
dopamina e noradrenalina, estimulando o sistema nervoso central e favorecendo o aumento da atenc¢ao e a diminuicdo
da impulsividade e da hiperatividade em pacientes com TDAH. A descricdo técnica da tecnologia encontra-se no Quadro

113,

Quadro 4. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo dimesilato de Lisdexanfetamina

Nome comercial Venvanse®

Apresentagao Capsulas de 30,50 e 70 mg (embalagem com 28 comprimidos)

LT (o G [N 0¢ Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

Fabricante Shire Farmacéutica Brasil Ltda.

CTETEGIETTELEN 1. Transtorno de déficit de atengdo/ hiperatividade (TDAH) como parte do programa de tratamento do
na Anvisa TDAH;
2. Transtorno de Compulsdo Alimentar (TCA) em adultos.

Indicagdo proposta Para o tratamento de pacientes adultos (18 a 55 anos) com TDAH.

L] F{ERCEIN 617 EM Dose recomendada: iniciar com 30 mg uma vez ao dia pela manha (com ou sem alimentos). A critério
de Administragao médico as doses diarias poderdo ser aumentadas em 20 mg em intervalos de 7 dias. A dose maxima
recomendada é de 70 mg por dia. Em pacientes renais a dose maxima é de 50 mg/ dia. As cdpsulas devem
ser ingeridas inteiras ou podem ser abertas e todo seu conteldo dissolvido em alimentos pastosos ou
liquidos (agua ou suco de laranja).

Patente N2 PI0410792 concedida para composto de anfetamina resistente a dependéncia, valida até 27 de fevereiro
de 2027 (informacdo do relatério do demandante).

Fonte: Bula Venvanse!3

Contraindicagbes: pacientes com arteroesclerose avangada; doenca cardiovascular sintomatica; hipertensdo moderada a
grave; hipertireoidismo; hipersensibilidade conhecida ou reagao de idiossincrasia a aminas simpatomiméticas; glaucoma;
estados de agitacdo; pacientes com histérico de abuso de drogas; e durante ou dentro do prazo de 14 dias apds a

administracdo de inibidores da monoamina oxidase (podem ocorrer crises hipertensivas)®3.

Cuidados e Precaugbes: Eventos cardiovasculares graves: morte subita, acidente vascular cerebral e infarto do miocardio

foram reportados em adultos que faziam uso de medicamentos estimulantes na dose usual de TDAH. Os medicamentos
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estimulantes causam um aumento moderado na pressao arterial média (cerca de 2-4 mmHg) e na frequéncia cardiaca
média (cerca de 3-6 bpm) e, individualmente, pode haver aumentos maiores. Recomenda-se cautela ao tratar pacientes
cujas condi¢Ges médicas subjacentes possam ser comprometidas por aumentos na pressao arterial ou na frequéncia
cardiaca, como por exemplo, naqueles com hipertensao pré-existente, insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio recente

ou arritmia ventricular®3.

Eventos adversos:

e  Muito comum (210%): diminuicao do apetite, insonia, dor de cabecga,

e Comum (21% e < 10%): ansiedade, labilidade emocional, bruxismo, tontura, inquietacdo, tremor, disgeusia,
taquicardia, palpitacdo, diarréia, constipacdo, dor abdominal, ndusea, vomito, hiperidrose, erup¢ao cutanea,
irritabilidade, fadiga, tremor, aumento de pressao arterial, reducao de peso, e disfuncao erétil.

e Incomum (20,1% e < 0,1%): hipersensibilidade, agitacdo, logorreia (compulsdo para falar), diminui¢do da libido,
depressdo, tique, disforia, euforia, hiperatividade psicomotora, dermatilomania, mania, sonoléncia, discinesia,
visdo turva, fendbmeno de Raynaud, dispinéia, urticdria, dor no peito, pirexia,

e Incidéncia ndo conhecida (que ndo pode ser estimada): reacdo anafilatica, episédios psicéticos, alucinagao,
agressao, convulsdo, midriase, diplopia, cardiomiopatia, hepatite eosinofilica, angioedema, sindrome de Stevens-

Johnson?®.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 5. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

N

Abresentacio Precgo unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
P § demandante? ao Governo (PMVG) 18%2 publicas (SIASG)3
Capsulas de 30 mg RS 7,58, incluindo impostos RS 7,83 por unidade RS 7,71, em 14/01/2021
Capsulas de 50 mg RS 9,19, incluindo impostos RS 9,50 por unidade R$ 9,42, em 14/01/2021
Cépsulas de 70 mg RS 9,19, incluindo impostos RS 9,50 por unidade RS 9,28, em 14/01/2021

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED); acesso em 14/01/2021, disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos

3 Menor valor de compra realizada em 2020 pelo Departamento de Logistica em Satude (DLOG) do Ministério da saude, conforme SIASG, via Banco
de Pregos em Saude (BPS); acesso em 14/01/2021, disponivel em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Takeda Pharma Ltda. sobre
eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do dimesilato de lisdexanfetamina (Venvase®), para o
tratamento do transtorno de déficit de atencdo/hiperatividade em adultos, visando a avaliar sua incorporagdo no Sistema

Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante
O Nucleo de Avaliacdo de Tenologias em Saude (NATS) do Instituto Nacional de Cardiologia realizou a avaliagao
critica do documento principal do demandante e fez as seguintes considera¢gdes com base no Formuldrio para Avaliacdo
da Qualidade de Pareceres Técnico-Cientfcos (PTC) constante das Diretrizes Metodoldgicas de elaboracdo de Pareceres

Técnico-Cientificos'*:

A pergunta estruturada (acronimo PICO apresentado no Quadro 3) ndo descreve os desfechos de interesse. Estes
foram relacionados no texto: escores de melhorias dos sintomas da doenca por meio de avaliacdo clinica e do paciente;

dados de qualidade de vida; eventos adversos (comuns e graves) e descontinuagdo por evento adverso.

Quadro 6. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagao Pacientes adultos com transtorno do déficit de atencdo/hiperatividade (TDAH)

Intervencao (tecnologia) dimesilato de lisdexanfetamina

Comparador Placebo

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficdcia, seguranca e tolerabilidade

Tipo de estudo Ensaios clinicos, estudos observacionais, estudos econémicos e revisoes sistematicas

(com ou sem meta-analise)

Pergunta: “Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) é efetivo e seguro para o tratamento de adultos com TDAH?”

A busca foi realizada em 12/03/2020 com base na pergunta PICO estruturada no Quadro 3 e por meio de
estratégia de busca nas bases: The Cochrane Library, MEDLINE, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS) e Scopus (Anexo lll), e foi relatada uma busca suplementar para consulta em outras fontes da literatura
gue ndo foram discriminadas. Os estudos foram selecionados pelo demandante independente do ano de publicacdo e

idioma.

No dossié encaminhado pelo demandante ndo foram declarados os conflitos de interesse. Ndo foi apresentado
um resumo executivo em linguagem nao-técnica. Informagdes preliminares: tanto autores como revisores externos estao

identificados apenas pelo nome da empresa (pag. 1 do Documento Principal).
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O demandante relata a realizagdo de uma Revisdo Sistematica (RS) para avaliagdo da evidéncia, sem detalhar se

Y
T

a selecdo de estudos e extra¢do de dados foi feita por pares. Descreve que foram incluidos 27 estudos (4 RS e 23 estudos
primarios), porém sao apresentados os principais aspectos metodoldgicos e resultados das 4 RS e de 19 estudos primarios
de um total de 23 (Tabela 2, paginas 33-36 do relatdrio do demandante). Ndo foram apresentadas medidas de resultado
apropriadas (razao de risco, razdo de chance, intervalo de confianga, ou outros) para a maioria dos estudos primarios.
Foram apresentadas as metanalises do desfecho principal de cada uma das RS. N3do foi realizada avaliagao da qualidade
metodoldgica das RS. Os autores ndo discutiram os resultados encontrados (apenas apresentaram os achados), nem

fizeram comentarios com relacdo as limitagdes.
Os principais resultados das quatro RS selecionadas pelo demandante sdo apresentados a seguir:

a) Castells et al.”®: o objetivo foi realizar RS com metanalise para avaliar eficicia e seguranca de anfetaminas
(dexanfetamina, lisdexanfetamina e sais mistos de anfetaminas) no tratamento de adultos com TDAH. Os
resultados para lisdexanfetamina foram: reducdo dos sintomas da doenca (diferenca de média padronizada —
DMP -1,06 [IC 95% -1,26; -0,85]) e propor¢do de pacientes que descontinuaram por eventos adversos foi
similar na comparag¢do com placebo (RR 1,79 [IC95% 0,72; 4,42]).

I'*: o objetivo foi realizar RS com metandlise para avaliar eficicia e tolerabilidade da

b) Maneeton et a
lisdexanfetamina em comparacdo ao placebo em pacientes adultos com TDAH. A variacdo média nos escores
ADHD-RS (escala de classificacdo do TDAH, do inglés ADHD Rating Scale) foram favoraveis a lisdexanfetamina
comparada

c) ao placebo (DMP -0,97 [IC 95% -1,15; -0,78]) assim como a taxa de resposta ao tratamento (RR 1,99 [IC95%
1,50; 2,63]).

d) Stuhec et al'’: o objetivo foi comparar a eficicia e tolerabilidade de lisdexanfetamina, sais mistos de
anfetamina, modafinil e metilfenidato com placebo em adultos com TDAH. Foi obsevada uma alta taxa de
eficacia da lisdexanfetamina (medido pela escala global de melhora clinica) (DMP - 0,89 [IC 95% -1,09; -0,70).

e) Lenzietal®®: o objetivo foi estimar a eficécia de lisdexanfetamina, atomoxetina, metilfenidato e anfetaminas

em adultos com TDAH e desregulagdo emocional. Todos os medicamentos foram associados a melhora de

sintomas, inclusive lisdexanfetamina (DMP -0,34 [IC 95% -0,55; -0,12]

Os estudos apresentados pelo demandante concluiram que o dimesilato de lisdexanfetamina estd associado a
reducdo dos sintomas de TDAH e a eventos adversos mais frequentes, entre eles, boca seca, dor de cabeca e ins6nia. Os
estudos incluidos nas RS de Maneeton et al, Stuhec et al e Lenzi et al sdo basicamente os mesmos e estdo inseridos na de

Castell et al, o que ndo justifica a inclusdo de todas as 4 RS.

A Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema unico de Saude (CONITEC) elaborou um escopo
para um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o diagndstico e tratamento de TDAH, cuja Enquete (n2 20

de 2019) ficou disponivel para opinides e sugestbes da sociedade no periodo de 04 a 25 de novembro de 2019. O
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documento final ainda nao estd disponivel. No periodo de 05 a 25 de janeiro de 2021 esteve em consulta publica o

Relatério de Recomendacdo da CONITEC “Metilfenidato e lisdexanfetamina para individuos com transtorno do déficit de
atengdo com hiperatividade”, cuja populagdo alvo foram criangas e adolescentes com TDAH entre 6 e 17 anos, com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo, tendo em vista a fragilidade das evidéncias (baixa/muito baixa
qualidade) que sustentam a eficacia e seguranga do tratamento, bem como o elevado recurso financeiro apresentado na

analise de impacto orcamentario (AlO).

Vale ressaltar que os estudos utilizados nas outras 3 revisdes sistematicas®'’8, j& constam da revis3o de Castells

et al. . A analise do grupo avaliador sobre os estudos selecionados pelo demandante esta descrita no Quadro 4.

Quadro 7. Andlise do grupo avaliador sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliacao do grupo de analise critica

Incluidos Excluidos - Motivos
Castells et al., 2018 (RS) X

Resultados com base em 5 estudos que estdo incluidos na revisdo de
Maneeton et al., 2014 (RS) Castells et al
astells et al.

Resultados com base em 3 estudos que estdo incluidos na revisao de
Stuhec et al., 2019 (RS) Castells et al
astells et al.

. Resultados com base em 3 estudos que estdo incluidos na revisdo de
Lenzi et al., 2018 (RS)

Castells et al.
Adler et al., 2008 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018).
Adler et al., 2009 Mesma populacdo de Adler et al., 2008.
Adler et al., 2013 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018).
Desfechos. Estudo avaliou eficacia e duragdo do efeito do dimesilato
Adler et al., 2017 de lisdexanfetamina e validade e confiabilidade de escalas de avaliacdo
do medicamento.
Biederman et al., 2012 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018).
Brams et al., 2011 Mesma populagdo de Brams et al., 2012.
Brams et al., 2012 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018)

Estudo avaliou apenas a fungdo executiva apds 4 semanas de
Brown et al, 2010
tratamento.

DuPaul et al., 2012 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018).

O objetivo do estudo foi avaliar o efeito dose resposta do dimesilato

Faraone et al., 2012 ) .
de lisdexanfetamina.

Estudo quase-experimental para avaliar o efeito da tecnologia na
Hammerness et al., 2013 N .
funcdo pulmonar e cardiovascular.

Kollins et al., 2014 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018).

Mattingly et al., 2013 Analise pds hoc de 2 estudos: Adler et al., 2008 e Weisler et al., 2009
Setyawan et al., 2013 Comparador sdo outras terapias medicamentosas.

Waxmonsky et al., 2014 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018)

Weisler et al., 2009 Estudo sem comparador com populagdo do Adler et al 2008.

Wigall et al., 2010 Estudo incluido na RS da Cochrane (Castells et al., 2018).

Wigall et al., 2011 Mesma populacdo de Wigall et al., 2010.

Zimovetz et al., 2018 Avaliagdo econémica.

RS= Revisdo Sistematica
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6.2 Evidéncia Clinica

g

O Nucleo de Avaliacdo de Tenologias em Saude (NATS) do Instituto Nacional de Cardiologia realizou uma nova
busca na literatura por artigos cientificos, em 23 de dezembro de 2020, sem restricdo de data e idioma, com o objetivo

de localizar evidéncias complementares sobre o tema.

Quadro 8. Pergunta PICO (paciente, intervengdo, comparagdo e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo grupo avaliador.

Populagdo Pacientes adultos (18 a 55 anos) com transtorno do déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH)

Intervencao (tecnologia) dimesilato de lisdexanfetamina

Comparador Placebo

Melhora clinica (redugdo de 30% ou mais na gravidade dos sintomas pelas escalas de avaliagdo),
Desfechos (Outcomes) adesdo ao tratamento

Eventos adversos (proporgao de pacientes por evento ou interrupc¢do de tratamento por evento)

Pergunta: “Dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) é eficaz e seguro para o tratamento de adultos com transtorno do déficit

de atencdo/hiperatividade (TDAH) comparado ao placebo?”

As estratégias de buscas e respectivas bases consultadas encontram-se descritas na Tabela 1.

Tabela 1. Bases de dados e respectivas estratégias de busca utilizadas pelo grupo avaliador.

Base de dados Estratégia de busca

(((adult[MeSH Terms]) OR (adult*[Title/Abstract])) AND (("Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity"[MeSH Terms] OR "Attention Deficit Disorders with Hyperactivity"[Title/Abstract] OR
"Attention Deficit Hyperactivity Disorders"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit-Hyperactivity
Disorder"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit-Hyperactivity Disorders"[Title/Abstract] OR "Deficit-
Hyperactivity Disorder, Attention"[Title/Abstract] OR "Disorder, Attention Deficit-
Hyperactivity"[Title/Abstract] OR "Disorders, Attention Deficit-Hyperactivity"[Title/Abstract] OR
"ADDH"[Title/Abstract] OR "Hyperkinetic Syndrome"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit Hyperactivity
Disorder"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit Disorder"[Title/Abstract] OR "Attention Deficit

MEDLINE Disorders"[Title/Abstract] OR "Deficit Disorder, Attention"[Title/Abstract] OR "Deficit Disorders,
Attention"[Title/Abstract] OR "Disorder, Attention Deficit"[Title/Abstract] OR "Disorders, Attention
Deficit"[Title/Abstract] OR "Brain Dysfunction, Minimal"[Title/Abstract] OR "Minimal Brain
Dysfunction"[Title/Abstract]))) AND (((((((((((Lisdexamfetamine Dimesylate[MeSH Terms]) OR ("Dimesylate,
Lisdexamfetamine"[Title/Abstract])) OR ("Lis-dexamfetamine Dimesylate"[Title/Abstract])) OR ("Lis
dexamfetamine Dimesylate"[Title/Abstract])) OR ("Vyvanse"[Title/Abstract])) OR
("Elvanse"[Title/Abstract])) OR ("Lisdexamfetamine"[Title/Abstract])) OR ("NRP104"[Title/Abstract])) OR
("NRP-104"[Title/Abstract])) OR ("NRP 104"[Title/Abstract]))

EMBASE ‘attention déficit disorder” AND lisdexanfetamine
Cochrane Reviews "lisdexamfetamine dimesylate" in Title Abstract Keyword
LILACS TDAH [Palavras] and lisdexanfetamina [Palavras]
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Avaliagdo da qualidade

A revisdo sistemadtica foi avaliada por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic

Reviews - AMSTAR?2.

Elegibilidade

Como critério de inclusdo, foram priorizadas revisoes sistematicas (RS) de ensaios clinicos randomizados (ECR) de
fase lll ou IV com metanalises, comparando dimesilato de lisdexanfetamina com placebo, em adultos com idade entre 18
a 55 anos com TDAH. Foram incluidos estudos com intervenc¢des conjuntas ao uso de psicoterapias ou outras abordagens
ndo farmacoldgicas, desde que presentes nos bracos do comparador.

Foram excluidos estudos de braco unico, do tipo antes e depois, ECR fase | e Il, estudos de extensdo e analises

post hoc, revisdes narrativas, estudos de validacdo de instrumentos, protocolos de ECR e RS, resumos de congresso.

Resultados

O fluxograma de selecdo dos artigos apés a nova busca encontra-se descrito na Figura 2.
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Identificacao

Triagem

Eligibilidade

Inclusdo

Referéncias identificadas por meio da
pesquisa nas bases de dados (n = 1.063)

MEDLINE (n = 148); EMBASE (n = 908)
Cochrane Reviews (n = 3); LILACS (n=4)

Referéncias triadas por titulo e resumo
(n=938)

—

»|  Referéncias duplicadas
(n=125)

Referéncias excluidas

A 4

Referéncias selecionadas para
andlise do texto completo
(n=22)

v

(n=916)

\ 4

Estudos incluidos
(n=5)

Figura 2. Fluxograma da selecdo das evidéncias pelo grupo avaliador.

Artigos completos excluidos (n = 17)

Desenho =9
Comparador =2
Desfechos =5
Tipo publicagdo =1
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Dentre os cinco artigos selecionados apenas um foi incluido nesta andlise. Os artigos excluidos e os motivos da

exclusdo estdo descritos no quadro 6.

Quadro 6. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo grupo avaliador.

AVALIACAO
INCLUIDOS EXCLUIDOS - MOTIVOS
Castells et al., 2018% X

ESTUDOS SELECIONADOS

RS avaliou desfechos para o grupo das anfetaminas. Para lisdexanfetamina fez
apenas uma analise post-hoc de tolerancia comparado a placebo e outras
anfetaminas.

Cortese et al., 2018°

Weisler et al.,2017%° Estudo incluido na RS de Castells et al.
Elliot et al.,2020%! Estudo incluido na RS de Castells et al.
Stuhec et al., 2019Y7 RS cujos estudos estdo incluidos na RS de Castells et al.

Para esta avaliac3o foi utilizada uma revis3o sistematica elaborada pela Colaboragdo Cohrane®® com o objetivo de
avaliar eficacia e seguranca das anfetaminas no tratamento de adultos com TDAH. Foram analisados ensaios clinicos
randomizados, cuja populacdo avaliada foram adultos acima de 18 anos de idade com TDAH diagnosticado por critérios
padronizados, comparando anfetaminas (anfetamina, dextroanfetamina, dimesilato de lisdexanfetamina, ou mistura de
sais de anfetaminas) em qualquer dose com placebo ou uma intervencgao ativa. Dentre os desfechos avaliados estdo os

propostos pelo grupo revisor. No método foi proposto uma andlise de subgrupo por tipo de anfetamina.

Um total de dezenove estudos foram incluidos na sintese qualitativa e metanalise, destes nove estudos avaliaram
especificamente o dimesilato de lisdexanfetamina. A duragdo dos nove estudos variou de uma a vinte semanas. Apenas

2 estudos duraram mais de oito semanas. Todos foram financiados pela industria farmacéutica.

Os autores consideraram todos eles incertos ou com alto risco de viés em pelo menos um dominio da ferramenta
"Risco de viés" da Cochrane. Para todos os estudos, o risco de viés de performance e detecc¢do foi considerado como
sendo incerto porque é provavel que os participantes ou médicos tivessem detectado o medicamento, dados os efeitos
comportamentais de anfetaminas (comparados ao placebo). Além disso, o viés de atrito é provavel em varios estudos, e
a possibilidade de um efeito residual ndo pode ser descartada em estudos usando um desenho cross-over. O risco de viés

destes nove estudos foi considerado incerto segundo avaliacdo dos autores da RS.

A qualidade metodoldgica da RS foi avaliada pelo grupo avaliador como alta pela ferramenta AMSTAR 2 (Anexo

V).
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6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Desfecho 1 — Melhora clinica

Para o desfecho melhora clinica foi considerado a reducdo de 30% ou mais na gravidade dos sintomas pelas

escalas de avaliagdo (GCI-I, ASRS, CAARS).

a) dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz que placebo na redugao da gravidade dos sintomas
de TDAH avaliado por médicos (DMP -1,06, IC 95% -1,26; -0,85 — equivalente a uma reduc¢do na gravidade

dos sintomas > 35%, os estudos apresentam heterogeneidade moderada I? = 40%, Figura 3)

feviesr.  Amphetamines for attention defict hyperacivity disorder (4 0HD) in aduits
Comparso 3 Subgroup aralysz & type of amphetamine

Outcome | ADHD symptom severty: dinican-raied

il Mean Sl S
iflerence Mean Mean
Study or sabgroup (SE) Differeno= Wyt Differ=nce
M Random 355 O WiAardom P55
1 | sdmamistamine
Adler J00E 08 (L4 - 08 % QED[ - 107, 053 ]
Agdler 2013 072 (LIEE4) — wlE 193 [ -1325, 059 ]
Sedemman 017 13 (Q3755) I 50% LI13[ -1E7, 059 ]
Srams 1013 A8 (0319 — E8 % | 48[ -1.51, -1.05 ]
Kolire 1014 063 (041 E4) T 8% 063 [ -4+, 020
‘Wamnonsky 2014 28 (14557) —_ L% |36 [ -LI1E, 1138 ]
Wigal 2010 1304 —=— LA % 119 - 146, 092 ]
Subtotal (95% CI) - 47.3 % -1.06 [ -1.26, -0.85
Hetermpensie T = 00, Chi* = 1000, 4 = & [P = LIZ; P =408
Test for overzll effect Z = 1R [P < QO0001)

Faeours amphetaminas Faeours phcebo

Figura 3. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho gravidade dos sintomas de TDAH avaliado
pelo médico.

b) As evidéncias sugerem que dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz que placebo na reducao

da gravidade dos sintomas de TDAH avaliado pelos participantes (DMP -0,33, IC 95% -0,65; -0,01; trés estudos,

67 participantes, os estudos ndo apresentam heterogeneidade 1> = 0%, Figura 4)
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Review: Amphetamines for attention deficit hyperactivity disorder (ADHDY) in adults
Comparsore 3 Subgroup analysie 2- type of amphetamine

Cutcome: 2 ADHD symiptomn severity: patient-rated

5 tean o L
Study or subgroup N .::';'f Oifference Whisight Oifermnce
IvFandom 955 O Rz m SR
2 Lisdesarrfetaming
Dupaul 2012 0.4 (0325) —& 19.6 % 040 089, 009 ]
Kollins 2014 s (0398) — a5 % DBa[-144, 02
Martin 2014a 013 {025) —=— 196 % QI3[ 062 035
Subtotal (95% CI) - 47.7 % -0.33 [ -0.65, -0.01 ]
Heterogenetty Tau® = 00 Chi® = | 41, df = 2 (P = 050); I* =00%
Test for overzll effect Z = 204 (P = 0.041)

2 1 o 2

Favours amphetamines Favours phcebo

Figura 4. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho gravidade dos sintomas de TDAH avaliado pelos
participantes.

c) Um estudo com 61 participantes avaliou a propor¢do de participantes que alcangaram uma
reducdo de pelo menos 30% na gravidade dos sintomas de TDAH e uma pontuagdo CGI-l de 1 ou 2. RR 2,54 (IC 95% 1,34;
4,82) (Figura 5).

Review: Amphetamines for attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in adults
Comparson: | Amphetamines vs placebo for adult attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) in adulis

Chtcomes 7 Proportion of participants achieving a reduction = 30% in severity of ADHD symptoms and 2 CGl-mprovement score of | or 2

Study or subgroup Amphetamines Placebo Risk Ratio ‘Weight Risk Ratic
M. M.

HRandom,35% H,Random,%5%
nfN ruTl @ Cl
Biederman 2012 21131 830 _._ 1000 % 154 134,481 ]
Total (95% CI) 31 30 —— 100.0 % 2.54 [ 1.34, 4.82 ]

Total events: 21 {Amphetamines), B (Placebao)
Hetercgeneity: not applicable

Test for overall effect £ = 285 (P = 0.0044)
Test for subgroup differences Mot applicable

nz 05 | 1 5
Favours phcebo Favours amphetamines

Figura 5. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho proporgdo de pacientes que alcangaram redugdo
igual ou maior que 30% na gravidade dos sintomas e um CGl-I escore de 1 ou 2.
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6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Desfecho 1 — Participantes retirados do estudo por qualquer evento adverso

A proporgdo de participantes que desistiram do estudo (intolerantes ao tratamento) devido a qualquer evento
adverso foi maior no grupo das anfetaminas do que no grupo do placebo, sem significancia estatistica (RR 1,79, IC 95%

0,72 a 4,42; Figura 6). Sem heterogeneidade estatistica (1> = 0%).

Amphetamines Placeho sk Ratio Hisk Hatio
Studyor Subgroup  Bvents  Tolal Bvents Tolal Weight M_H, Random, 05% C| M.H, Random, 95% C|
1,132 Lisdex anmatamine
Aler 2008 21 Ral! IV J B4 [ A0, 26 55 T '
Adler 2013 fi 20 i 21 100% 1.04 [0.63, 1460 bl
Biederman 1012 1 35 1 3 33% 0.97 [0.08, 14.54]
Brams 2012 I 5h 1 B0 Z4% DAR[0.01, A58 ¢
Dupaul 2011 2z 16 0 2 20% JEG 1.4, d9.42] ¥
Killins 2014 1 17 0 15  15% TEY[0.12 B0E] +
Martin 20143 n b 0 T Motestmaile
s nsky 2014 1} 13 0 14 Pt estireable
Wigal 2010 i} G3 2 G4 2T nao[o.o, 415 *
Sublotal {35% CIj 614 M5 30.0% 1.70[0.72, 4.42] e
Total ew2nls 31 T
Heteroneneine Tau®= 0.00; Ghit=4 24, cf =6 (P = 0.64); [F= 0%
Testtor overall efect Z="120(F =021

Figura 6. Forest plot dimesilato de lisdexanfetamina X placebo para o desfecho proporg¢do de participantes retirados do estudo por
eventos adversos.

6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)
A certeza das evidéncias foi avaliada pelo grupo avaliador como baixa para o desfecho de reducdo na gravidade
dos sintomas por médicos e pacientes e como muito baixa para o desfecho propor¢do de pacientes que desistiram do
estudo por eventos adversos, utilizando a ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation (GRADE)?.

2 Gopalakrishna, Gowri, et al. "Applying Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) to diagnostic tests was
challenging but doable." Journal of clinical epidemiology 67.7 (2014): 760-768.
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre a eficacia do tratamento de pacientes com TDAH acima de 18 anos com dimesilato de lisexanfetamina, comparado a placebo, a partir da
metodologia grade.

Autor(es):

Pergunta: Dimesilato de lisdexanfetamina comparado a placebo para transtorno de défict de atenc@o/hiperatividade (TDAH) em adultos
Contexto:

Bibliografia:

Certainty assessment Ne de pacientes “
N: dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcla Evidéncia Im isio Qutras dimesilato de placebo Relativo Absoluto e nca
estudos do estudo viés indireta consideracoes lisdexanfetamina (95% CI) (95% CI)

Gravidade dos sintomas de TDAH: avaliado por médicos (seguimento: variacido 1 semanas para 10 semanas; avaliado com: Escalas ADHD- RS-IV e CAARS)

7 ensaios muito grave ndo grave | ndo grave | forte associacdo 618 326 . Ver @@OO CRITICO

clinicos a comentario
: grave BAIXA
randomizados

Gravidade dos sintomas de TDAH: avaliado por pacientes (seguimento: variacdo 1 semanas para 4 semanas; avaliado com: escala CAARS)

3 ensaios rave b nao grave nao grave rave © nenhum 59 57 - Ver CRITICO
clinicos : ¢ comentario Q%O
randomizados

Proporcao de pacientes que abandonaram o estudo devido a qualquer evento adverso (avaliade com: Proporcao de pacientes que abandonaram o estude x Total de pacientes)

9 ensaios muito nao grave nao grave rave © nenhum 644 345 . Ver CRITICO
clinicos grave @ ’ comentario ﬁ%?ﬁ.lcgh
randomizados

CI: Confidence interval
Explanations

a. Acerteza da evidéncia foi rebaixada em dois niveis devido ao risco incerto de viés de deteccdo e de desempenho (ndo estd claro se o cegamento pode ser alcancado em estudos controlados com
placebo, dados os poderosos efeitos comportamentais das anfetaminas), alto risco de viés de atrito (grande proporcao de participantes descontinuaram o tratamento ou diferencas entre grupos de
estudo nas taxas de descontinuagao) e alto risco de outros vieses (como a possibilidade de efeito de transferéncia em estudos cross-over sem uma fase de washout).

b. Acerteza da evidéncia foi rebaixada em um nivel devido ao risco incerto de viés de detecgao e de desempenho (ndo estd claro se o cegamento pode ser alcangado em estudos controlados com
placebo, dados os poderosos efeitos comportamentais das anfetaminas) e alto risco de outros vieses (como a possibilidade de efeito de transferéncia em estudos de cross-over sem uma fase washout).

CA Eler}}eza #a. evidéncia foi rebaixada em um nivel devido & imprecisdo parque o IC de 95% & bastante amplo, indicando que o efeito da intervenc 3o para este resultado pode variar de moderado a
grande beneficio.
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6.4 Balancgo entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Os resultados encontrados mostram que o dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz do que o placebo para o
tratamento de curto prazo de TDAH®. Na RS utilizada como base para este parecer os resultados foram consistentes em

todas as analises que foram realizadas usando diferentes definicdes de eficacia e modelos estatisticos.

As evidéncias foram avaliadas como de baixa qualidade. A maioria dos estudos tem um ndmero pequeno de
participantes e o periodo de acompanhamento da maior parte dos estudos é de cerca de cinco semanas®®. Os estudos
incluidos foram de curta durac¢do, durando em média apenas 5,3 semanas. Tal fato chama a atencao primeiro, porque
TDAH é um disturbio cronico, e o tratamento farmacoldgico geralmente é administrado durante longos periodos; segundo
porque a gravidade tende a diminuir com a idade?*?3; terceiro, alguns estudos sugerem que a eficicia dos medicamentos
usados para tratar o TDAH tendem a diminuir progressivamente ao longo tempo?#2>2¢, Portanto, dado que a maioria dos
estudos incluidos foram de curta duracdo, a possibilidade de que a eficacia do dimesilato de lisdexanfetamina em adultos
com TDAH seja menor apds o tratamento a longo prazo ndo pode ser descartada e deve ser estudada por meio de ensaios

clinicos com um longo periodo de acompanhamento.

Independente do avaliador (médico ou participante), dimesilato de lisdexanfetamina ndo melhora a retengao no

tratamento, desfecho avaliado sem significancia estatistica®®.

Uma outra revisdo sistematica’® concluiu que a tecnologia é menos eficaz e menos bem tolerada em adultos do
gue em criangas e adolescentes. Em uma metanadlise em rede para o desfecho abandono por eventos adversos em adultos

os autores concluiram que a tolerabilidade das anfetaminas é menor do que placebo (OR 3,26 IC 95% 1,54; 6,92)°.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econbémica

O Quadro 7 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econdmica conduzida pelo demandante e a

avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Economica, do Ministério da Saude.

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdo

Comentarios

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado
Alternativas comparadas | dimesilato de lisdexanfetamina X placebo | Adequado
(Tecnologia/intervengdo X | (ambos associados ao tratamento padrio —
Comparador) manejo do paciente)

Populagdao em estudo e Subgrupos Individuos adultos (18 a 55 anos) com TDAH Adequado
Desfecho(s) de saude utilizados QALY Adequado
Horizonte temporal 3 anos Adequado
Taxa de desconto 5% (custos e beneficios) Adequado
Perspectiva da analise SUS Adequado

Medidas da efetividade

% de pacientes que descontinuaram e % de
pacientes respondedores ao tratamento

Dados do estudo de Mattingly et al., 2013, que foi
uma analise pos hoc de 2 estudos.

Medidas e
desfechos baseados em preferéncia
(utilidades)

quantificagdo  dos

Utilidades dos respondedores = 0,82

Utilidade nao respondedores = 0,68

Dados do estudo de Matza et al, 201477,

Adequado

Estimativa de recursos despendidos e
de custos

Manejo dos pacientes, tratamento

lisdexanfetamina e eventos

com
dimesilato de
adversos.

(dados do estudo de Braun et al., 201328)

A quantificagdo de recursos no manejo do paciente
nao realidade de
atendimento nas unidades de saude brasileiras (por

levou em consideragdo a

ex. 20 atendimentos ambulatoriais e 5 consultas
ano???). O
medicamento foi estimado em mg, sendo que o
fornecimento é por comprimido.

com psiquiatra no custo do

Unidade monetaria utilizada, data e | Real Adequado
taxa da conversio cambial (se

aplicavel)

Método de modelagem Arvore de decisdo Adequado

Pressupostos do modelo

Titulagdo medicamento em 28 dias; mesma
eficacia para qualquer faixa etdria; eficacia do
tratamento ndo farmacoldgico é equivalente a
do placebo; desconsiderado o impacto de
eventos adversos na qualidade de vida;
desfechos clinicos dos estudos a curto prazo
foram considerados os mesmos para um ano;
utilidades e custos dos

pacientes que

O demandante ndo variou a dose do medicamento
no periodo de titulagdo como preconizado em bula
(manteve dose constante de 30 mg nos 28 dias,
quando na realidade esta dose é acrescida de 20 mg
a cada semana, até otimizagdao da mesma — dose
maxima de 70 mg).

Ele relata que a eficacia do tratamento ndo

farmacolégico é igual a do placebo, que os
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interromperam o tratamento no periodo de | pacientes que descontinuam o tratamento
titulagdo foram estimados como a mistura de | farmacoldgico sdo alocados no tratamento padrio
50%/50% de respondedores e ndo | porém, com eficicia nula

respondedores; assumiu-se que todas as
descontinuagdes foram por eventos adversos;
custos de eventos adversos incorrem em
apenas um ano do horizonte temporal;
pacientes que descontinuam o tratamento
farmacolégico sdo alocados no ndo
farmacoldgico, porém com eficacia considerada
nula.

Andlise de sensibilidade e outros | Andlise univariada deterministica de todos os | Os limites inferior e superior de dez dos treze
métodos analiticos de apoio parametros do modelo pardmetros foram estimados por premissa ou
variagdo de mais ou menos 10% a partir do caso
base o que ndo é recomendado uma vez que alguns
parparametros ndo irdo condizer com a realidade.
Variar a dose do periodo de titulagdo abaixo de 30
mg ndo é coerente uma vez que esta é a dose
minima recomendada. Além da persisténcia no erro
de variar as doses em apresentagbes do
medicamento que ndo condizem com a realidade
(27mg, 54,3 mg, 60,1 mg????)

O demandante apresenta o resultado da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) no valor de RS 49.495,75,
um valor de disposi¢do a pagar de R$ 90.000,00. Além disso ele apresenta um valor presente liquido (net monetary benefit
- NMB), calculado multiplicando a disposicdo a pagar pelo QALY incremental e subtraindo o custo incremental, no valor
de RS 6.632,78. O NMB é uma estatistica resumida que representa o valor de uma interven¢do em termos monetarios
guando um limite de disposi¢cdo para pagar por uma unidade de beneficio (por exemplo, uma medida de resultado de
salde ou QALY) é conhecido. O demandante utilizou um modelo de drvore de decisdo proposto por Zimovetz et al®,

Foram feitas as seguintes ressalvas aos pressupostos do modelo proposto pelo demandante:

¢ As medidas de efetividade (% de pacientes que descontinuaram- 8% e % de pacientes respondedores ao
tratamento-82,6%) foram extraidos do estudo de Mattingly et al. que foi uma analise pos hoc de outros 2
estudos que ndo atende aos critérios de exigibilidade proposto pelo grupo avaliador. Os dados do
comparador (placebo) foram calculados a partir do RR de resposta clinica estimado em outra RS e as
medidas de efetividade ja citadas.

e A adaptacgdo para realidade brasileira do custo mensal do manejo de pacientes foi feita paenas no custo
por procedimento, sendo a frequéncia mensal de consultas e atendimentos baseadas em estimativas de
um estudo alem3o?®, que segundo opinido dos avaliadores, estdo superestimadas ocasionando um
aumento de cerca de 33%.

e O demandante ndo variou a dose do medicamento no periodo de titulagdo como preconizado em bula

para estimar custo de tratamento (manteve dose constante de 30 mg nos 28 dias, quando na realidade
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esta dose é acrescida de 20 mg a cada semana, até otimizacdo da mesma — dose maxima de 70 mg),

ocasionando uma reducdo de cerca de 32% no custo do periodo de titulacao.

e Para efeito de custo de tratamento as estimativas foram feitas considerando doses em mg (57,3mg), o
gue ndo ocorre na pratica em que sao dispensadas capsulas na apresentacdao comercial.

e Foiadotado o pressuposto que a eficacia do tratamento ndo farmacoldgico é igual a do placebo, e que os
pacientes que descontinuam o tratamento farmacolégico sdo alocados no tratamento padrdo, porém
com eficacia nula. Na opinido do grupo avaliador, os pacientes que descontinuam sdo alocados no
tratamento padrdo e com a eficacia do tratamento padrao.

e Utilizar uma variagao fixa de 10% para mais ou para menos em quase todos os parametros na analise de
sensibilidade provoca inconsisténcias, como por exemplo limite inferior de dose em 27 mg e superior em

60,1 mg quando a apresentagdo comercial sdo capsulas de 30, 50 e 70 mg.

Tendo em vista as criticas ao modelo do demandante relatadas, foi feito uma nova avaliagdo econémica pelo

grupo avaliador.

Avaliagdo econdémica conduzida pelo grupo avaliador

Foi proposto uma avaliagdo econémica do tipo custo-utilidade. Apesar de ser uma doenca croénica, o tratamento
farmacoldgico tem por objetivo o controle dos sintomas graves, sendo relevantes a tolerabilidade e a adesdo ao
tratamento. Sendo assim o modelo de arvore de decisdo proposto pelo demandante a partir do modelo desenvolvido por

Zimovetz et al.? foi considerado adequado para esta avaliacdo.

Populacdo

Populagdo adulta entre 18 e 55 anos com diagndstico de TDAH.

Intervencéio

Dimesilato de lisdexanfetamina associado ao tratamento padrdo (manejo do paciente).
Comparador
Placebo associado ao tratamento padrao (manejo do paciente).

Dado de efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade — QALY (do inglés quality-adjusted life years).

Perspectiva da andlise
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Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Saude em todas as esferas de financiamento (Unido, estados e

municipios). Para tanto, foi considerada a aplicacdo de fatores de ajuste dos valores de reembolso de procedimentos,

conforme descricdo na secao de dados de custos.

Horizonte temporal

Apesar dos estudos serem de curto prazo, e se tratar de uma doenca crdnica, o horizonte temporal considerado

foi de 1 ano, uma vez que os custos e a efetividades sdo constantes independente da faixa etaria.

Taxa de desconto

Aplicada taxa de desconto anual de 5% ao ano para custos e beneficios, conforme preconizado nas Diretrizes

Metodoldgicas para Avaliagdes Econdmicas do Ministério da Saude.
Caso base

Coorte hipotética de individuos adultos (18 a 55 anos) com diagndstico de TDAH. No brago submetido ao
tratamento farmacoldgico, os pacientes foram titulados no periodo de um més (primeira semana com dose didria inicial
de 30 mg, com aumento de 20mg a cada semana subsequente ndo ultrapasando a dose didria mdxima de 70 mg),
avaliando-se a tolerancia ao medicamento. Os individuos tolerantes serdo submetidos a doses constantes de 50 ou 70mg
nos meses subsequentes, ao longo de todo horizonte temporal, correspondendo a coorte de respondedores. Os
intolerantes e os ndo respondedores ao tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina permanecem em tratamento
padrdo (manejo ndo farmacoldgico dos pacientes). No braco placebo foram considerados apenas os individuos

respondedores e ndo respondedores. O esquema do modelo é apresentado na Figura 7.
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Respondedor
Tol " permanece em tratamento
olerante com lisdexanfetamina
Né&o respondedor x
Lisdexanfetamina + P 4 tratamento padrao
tratamento padréo
O
N\
Intolerante
4 tratamento padréo
Adultos com
TDAH
Respondedor
4 tratamento padr&o
Placebo +
tratamento padréao

O

N&o respondedor

4 tratamento padrao

Figura 7. Arvore de Decisdo utilizada para avaliagdo econémica do dimesilato de lisdexanfetamina.

Fonte: adaptado do modelo descrito por Zimovetz et al., 20162°

Pressupostos do modelo

1. Tratamento padrdo corresponde a psicoterapia (sem medicamentos).

2. A etapa de titulagdo do dimesilato de lisdexanfetamina corresponde aos bragos de tolerantes e intolerantes.
Duragdo de 28 dias, com a primeira semana fazendo 30mg e nas 3 semanas subsequentes passando a doses
de 50 e 70 mg.

3. Proporgdo de pacientes tolerantes ao tratamento foi estimado a partir do dado da andlise de participantes
retirados do estudo por eventos adversos.

4. Como no SUS ndo ha uma alternativa terapéutica incorporada para o tratamento do TDAH, assumiu-se o
pressuposto que o tratamento sera pela vida toda.

5. Apesar dos estudos disponibilizarem evidéncias de curto prazo, assumiu-se que as mesmas correspondem a
um periodo de 1 ano e perduram por todo horizonte da analise.

6. Os custos dos pacientes intolerantes foram estimados como a média entre os custos dos respondedores e
nao respondedores.

7. Foi utilizada a estimativa de custos com tratamento de eventos adversos feita pelo demandante no valor

anual de RS 24,38 por paciente. Este valor foi considerado apenas uma vez (um ano) no modelo.
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Estimativas de custos

O custo dos procedimentos foi estimado pela tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP)3. Ressaltamos que os valores disponibilizados se referem a
contribuicdo apenas do ente Federal, sendo necessarios ajustes de acordo com os percentuais médios de contrapartida
dos demais entes federados, que variam de 61% a 69% nos procedimentos relacionados a Atengao curativa em regime de
internacdo e Atenc3o curativa em regime de hospital-dia, respectivamente®. Sendo assim, foi aplicagdo um “fator de
ajuste médio” de 2,84 no prego do procedimento conforme célculo preliminar baseado no documento Contas do SUS na
perspectiva da contabilidade internacional®®. O preco da tecnologia (dimesilato de lisdexanfetamina) foi estimado a partir

do proposto pelo demandante.

O custo anual do manejo do paciente foi estimado para um ano a partir do estudo de Braun et al?®, adaptado a
realidade do SUS conforme a experiéncia do grupo avaliador (Quadro 8). Ndo foram contabilizados os dias em
atendimento ambulatorial como feito pelo demandante, pois o grupo avaliador entende que o atendimento ambulatorial
corresponde as consultas médicas. O atendimento hospitalar no entendimento do grupo avaliador corresponde as
internacbes ndo sendo considerado nesta estimativa (segundo o demandante seriam menos de um dia para

respondedores e dois dias para ndo respondedores em um ano).

No caso dos custos com o tratamento de eventos adversos foi utilizada a estimativa feita pelo demandante (Anexo

V) no valor anual de RS 24,38 por paciente.

Quadro 8. Estimativa de custos no manejo do paciente (tratamento padrdo) elaborado pelo grupo avaliador.

Numero de Numero de
n Custo por . . A f
Parametros . procedimentos no procedimentos no grupo Referéncias
procedimento ~
grupo respondedor nao respondedor

Consulta médica com RS 10,00 1 1 SIGTAP e Braun et al®
clinico
Consulta médica com RS 10,00 4 4 SIGTAP e Braun et al®
psiquiatra
Consulta médica com RS 10,00 1 2 SIGTAP e Braun et al?®
outros especialistas
Consulta com RS 2,81 3 4 SIGTAP e Braun et al?®
terapéuta
Fator de correcdo 2,84 — — Contas do SUS3°
Total RS 93,18 9 11
Custo total anual RS 838,62 RS 1.024,98
Custo total anual com | Média do custo de respondedores e ndo respondedores que foi igual 8 R$ 931,80
intolerantes

3 SIGTAP. Disponivel em: http://sigtap.datasus.gov.br
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de 28 dias (7 dias com dose de 30 mg e 21 dias com dose de 50 ou 70 mg) conforme preconizado em bula; e o periodo de
manutenc¢do com doses de 50 ou 70 mg. Para efeito de calculo foram consideradas 52 semanas (1 ano). A estimativa de

custo esta descrita no Quadro 9.

Quadro 9. Estimativa de custos no tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina elaborado pelo grupo avaliador.

Quantidade Preco unitario Limite inf* Limite sup*

30 mg (1 semana) 7 cépsulas RS 7,58 RS 6,25 R$ 7,83 RS 53,06
Periodo de
titulagdo >00u70 mg (3 21 capsulas RS 9,19 RS 7,83 RS 9,50 RS 192,99

semanas)

periodo de 500u70 mg (48 336 capsulas RS 9,19 RS 7,83 RS 9,50 RS 3.087,84
manutencio semanas)
Custo total
anual por RS 2.839,06 3.446,31RS RS 3.333,89
paciente

*limite inferior preco unitdrio lisdexanfetamina de 30 mg = RS 6,25 (CMED sem imposto) 50 e 70 mg = RS 7,53 (descontando 18% de ICMS do preco
do demandante. Limite superior de todas as doses PMGV 30mg = RS 7,53 e 50 e 70 mg = R$ 9,50

Andlise de sensibilidade

Foram conduzidas andlises de sensibilidade deterministicas e probabilisticas considerando a amplitude dos

valores, os intervalos de confianga e as distribuicdes de probabilidade descritos no Quadro 10.
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Pardmetros do modelo

Quadro 10. Parametros do estudo de avaliagdo econ6mica elaborado pelo grupo avaliador.

Parametros

Caso base

Limite

inferior

Limite
superior

Referéncias

Horizonte temporal Vida toda Pressuposto
Probabilidade de pacientes tolerantes ao Castells et al.l> — dado extraido da
t.ratamento . com dimesilato de 0,95 0,93 0,97 metandlise da figura 6
lisdexanfetamina
IC 95% calculado
Probabilidade de pacientes tolerantes ao Castells et al.® — dado extraido da
tratamento com placebo 0,98 0,96 0,99 metanalise da figura 6
1C 95% calculado
Probabilidade de pacientes que respondem Castells et al.l® — dado extraido da
e?o tratamer'\to com dimesilato de 0,68 0,49 0,83 metanalise da figura 5
lisdexanfetamina
IC 95% calculado
Proporg¢do de pacientes que respondem ao Castells et al.® — dado extraido da
tratamento com placebo 0,27 0,12 0,46 metanalise da figura 5
1C 95% calculado
Utilidade dos respondedores 0,82 0,65 0,99 Matza et al.?’. limites = desvio padrado (0,17)
Utilidade dos ndo respondedores 0,68 0,40 0,96 Matza et al.?’ limites = desvio padrdo (0,28)
Custo anual do tratamento padrdo de RS 838,62 RS 559,08 RS 1.304,52 Quadro 8. #
respondedores
Custo anual do tratamento padrdo de nao RS 1.024,98 RS 652,26 RS 1.397,70 Quadro 8#
respondedores
Fusto anual do tratamento padido de RS 931,80 RS 605,67 RS 1.351.11 Quadro 8#
intolerantes
Custo anual do tratamento de eventos Célculo demandante (Anexo V)
RS 24,38 - -
adversos
Cus'Fo anual do tr.atamento com dimesilato RS 3.333 89 RS 2.839,06 RS 3.446,31 Quadro 9
de lisdexanfetamina
Taxa de desconto 5% - -

# para estimar os limites inferior e superior redugdo do nimero de consultas com psiquiatras e terapeutas para 2 por ano ou aumento para 6 por

ano.

Sobrevida

Os dados de sobrevida na faixa de idade adotada no modelo (18 a 55 anos) ndo foram utilizados uma vez que

custos e dados de efetividade foram considerados constantes independente da faixa etaria.
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Limitacoes do modelo

Os estudos de eficacia e seguranca do dimesilato de lisdexanfetamina sdo de curto prazo, sendo estes dados
clinicos considerados por todo horizonte temporal. Os estudos primarios da RS?® utilizada para esta anélise apresentam
o desfecho continuo de eficacia de redugao da gravidade dos sintomas (expresso em DMP) sem mencionar a proporg¢ao
de pacientes do grupo intervengdo e controle, e alguns sdo crossover (o paciente recebe uma sequéncia de diferentes
tratamentos medicamentosos inclusive placebo). Este dado de eficdcia foi obtido de um Unico estudo primdrio

(Biederman et al., 2012) com nimero pequeno de pacientes.

RESULTADOS

A construcdo do modelo e sua andlise foram conduzidas com auxilio do software Microsoft Excel®, a partir de

planilha padronizada pela equipe do NATS-INC.

Arazdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada considerando os custos absorvidos em cada
braco e o desfecho em anos de vida ajustados pela qualidade (QALY). Ao considerar os custos e consequéncias do
tratamento de TDAH em adultos de 18 a 55 anos, obteve-se uma RCEIl de RS 61.563,36 por cada ano adicional de vida

ajustado pela qualidade (Tabela 3):

Tabela 3. Resultados da avaliagdo econdmica conduzida pelo grupo avaliador X demandante.

Efetividade
Tecnologia Custo do tratamento QALY Custo incremental
incremental
Placebo RS 975,28 0.72
Dimesilato de
RS 4.234,22 0.77 RS 3.258,94 0,05 RS 61.563,36

Lisdeaxnfetamina

Avaliagao do demandante

Placebo R$1.191,44 2,157

Dimesilato de
RS 9.296,62 1,993 RS 8.105,18 0,164 RS 49.495,75
Lisdexanfetamina

Utilizando como pardmetro uma disposicdo a pagar de até RS 32.000,00 (aproximadamente 1 PIB per capita)*, o

tratamento de TDAH em adultos com dimesilato de lisdexanfetamina ndo seria custo-efetivo.

4 De acordo com propostas metodolégicas recentes de limiares de custo-efetividade, o Brasil e ndo deveria considerar como custo-efetivas
intervengdes que ultrapassem o valor de 1 PIB per capita. Fonte: Soarez et al. Cad. Saude Publica 2017; 33(4):e00040717
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Conforme demonstrado no Grafico de Tornado (Figura 8), as varidveis com maior impacto sobre os resultados

foram utilidades de respondedores e nao respondedores, e probabilidade de resposta ao tratamento com dimesilato de

lisdexanfetamina e placebo.

Tornado

probabilidade de pacientes que respondem ao tratamento
com placebo

Utilidade dos ndo respondedores

probabilidade de pacientes que respondem ao tratamento
com lisdexanfetamina

Custo anual tratamento lisdexanfetamina (RS)
Custo anual tratamento padrdo ndo respondedores (RS)

Custo anual tratamento padrdo respondedores (RS)

probabilidade de pacientes tolerantes ao tratamento com
lisdexanfetamina

Utilidade dos respondedores =
n

1

N

i

|

|

|

Custo anual tratamento padrao intolerantes (RS)

Probabilidade de pacientes tolerantes ao tratamento com
placebo

-R$ 400.000,00 -R$ 300.000,00 -R$ 200.000,00 -RS 100.000,00 RS - R$ 100.000,00 RS 200.000,00

B Limite Superior W Limite Inferior

Figura 8. Andlise de sensibilidade unidirecional com grafico de tornado.

Ao conduzir 1.000 simulacées de Monte Carlo, assumindo os dados e distribuicdes descritos no Quadro 9, em
todos os cendrios simulados, 73% dos resultados se concentraram acima da linha de RS 32.000,00, indicando uma

probabilidade baixa de que a estratégia seja custo-efetiva a um limiar de aproximadamente 1 PIB per capita (Figura 9).
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Analise de Sensibilidade Probabilistica
Simulag¢bes de Monte Carlo
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R$ 8.000
R$ 6.000
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R$ 0

-R$ 2.000

Custo Incremental

-R$ 4.000
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-R$ 8.000
-R$ 10.000

-0,3 -0,2 -0,1 0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5
Efetividade Incremental

Figura 9. Grafico de dispersdo da analise de sensibilidade probabilistica com 1000 simula¢Ges de Monte Carlo.

No Grafico da curva de aceitabilidade foi possivel observar a preferéncia pelo dimesilato de lisdexanfetamina, a

partir da inflexdo da curva na disposicdo a pagar em RS 65 mil/QALY, aproximadamente (Figura 10).

Analise de Custo-Efetividade
Curva de Aceitabilidade

100%
90%

80%

70%
60%
50% B Alternativa

40% Referéncia

Probabilidade de ser custo-efetivo

30%

20%
10%

0%
R$ 0,00 R$ 100.000,00 R$ 200.000,00 R$ 300.000,00 R$ 400.000,00 R$ 500.000,00

Disposicéo a pagar

Figura 10. Grafico de curva de aceitabilidade conforme disposicdo a pagar apés com 1000 simulacGes de Monte Carlo.
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7.2 Impacto orgamentario

Para o primeiro ano foi estimado um impacto orcamentario incremental para incorporacdo do dimesilato de

lisdexanfetamina pelo demandante de RS 44.837.786, e ao final de cinco anos RS 378.693.020.

A andlise de Impacto Orgamentario (AlO) do demandante na opinido do grupo avaliador estd subestimada. Para
a estimativa de populagdo o demandante relata que em virtude das limitagdes do uso de dimesilato de lisdexanfetamina

e para evitar o uso indiscriminado foram aplicados filtros na projecao da popula¢do do IBGE.

A taxa de prevaléncia utilizada foi a do estudo de Simon et al. (2009) estimada em 2,5% para populagdo de 19 a
45 anos, e que foi extrapolada para populagdo do estudo (18 a 55 anos). O grupo avaliador preferiu ser mais conservador

e utilizou a taxa de 4,5% em jovens de 22 anos da coorte de Pelotas.

A capacidade de acompanhamento pelo sistema de saude foi estimada em funcdo do niumero de profissionais
médicos para atendimento, n2 de horas semanais e consultas, resultando em seis consultas anuais, o que na opiniao do

grupo avaliador ndo condiz com a realidade do SUS

O demandante ponderou que outro fator limitante seriam as contraindicacées. Eles utilizaram a prevaléncia de
hipertensdo moderada a grave informada na Pesquisa Nacional por Amostra de Domicilios (PNAD) de 2013, que foi de
14%. Outro filtro foi o percentual de 10,9% (do estudo de Kessler et al., 2006) que corresponde a pacientes diagnosticados
com TDAH que recebem tratamento medicamentoso. O grupo avaliador optou por nao aplicar etses filtros, uma vez que

na pratica do SUS esses controles sdo mais dificeis.

Desta forma o demandante chegou a uma populagdo elegivel total em 5 anos de cerca de 127 mil. No entanto a
midia divulgou uma reportagem em 2019 informando que no Brasil, segundo a OMS, havia cerca de 2 milhdes de adultos

com TDAH (sendo que mais de 60% se encontram na faixa de 18 a 55 anos).

A taxa de participacdo de mercado de 30% no primeiro ano acrescida de 10% nos anos subsequentes, foi
considerada pequena pelo grupo avaliador, tendo em vista a auséncia de tratamento especifico de TDAH no SUS, e por se
tratar de medicamento disponivel no mercado nacional. A analise de sensibilidade foi apresentada para o periodo de 5

anos e ndo ano a ano como preconizado nas diretrizes.

Diante do exposto o grupo avaliador realizou nova andlise de Imapcto Or¢camentdrio, descrita a seguir.

Perspectiva da Andlise

Sistema Unico de Saude — SUS.
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Populacéo Alvo

Assumiu-se como populagao alvo os individuos de 18 a 55 anos, com diagndéstico de TDAH. Estimou-se a
populacdo alvo a partir da projecao da populacao brasileira registrada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
(IBGE)®.. Aplicou-se a taxa de prevaléncia de 4,5%’, e em seguida foi considerado apenas 60% de cobertura pelo SUS, e

uma taxa de ades3o ao tratamento de 80%*° (Tabela 6).

Horizonte Temporal

O horizonte temporal da analise de impacto orcamentadrio foi definido para cinco anos conforme preconizado na

Diretriz para Analise de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude.

Cendrios
Cendrio de referéncia — com tratamento padrdo (ndo farmacolégico) para 100% da populagdo alvo
Cendrio principal de comparacdo — tratamento farmacoldgico com dimesilato de lisdexanfetamina.

Cendrio alternativo 1 — cendrio principal de comparacdo com menor custo anual de tratamento calculado no

qguadro 8.

Cendrio alternativo 2 - cenario principal de comparacdo com maior custo anual de tratamento calculado no

quadro 8.

Cenario alternativo 3 — cendrio principal de comparag¢do considerando 100% da populagao atendida pelo SUS.

Taxa de incorporacdo (Market share)

A taxa de incorporacdo foi estimada em funcdo de ndo haver terapia medicamentosa composta por farmacos
estimulantes incorporados no SUS, e por se tratar de tecnologia ja difundida no mercado. Nesse sentido, optou-se pela
seguinte taxa de incorporagao: 12 ano = 60%; 22 ano = 70%; 32 ano = 80%; 42 ano = 90% e 52 ano — 95% (considerando

que 5% da populagdo alvo é intolerante ao medicamento).

Resultados

A AlO resultou em um impacto orgamentdério de cerca de RS 7,67 bilhdes (tabela 4) no primeiro ano, variando de
RS 6,88 bilhdes a RS 12,77 bilhdes (Figura 12) nos cendrios alternativos propostos. O impacto orgamentério incremental

do primeiro ano foi estimado em 4,97 bilhdes.
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Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de difusao
elegivel com comparador paraa
(Cenério base)? intervengao

2021 2.630.773 RS 2.696.489.782,41 60%

2022 2.644.828 RS 2.710.895.401,54 70%

2023 2.657.348 RS 2.723.728.381,84 80%

2024 2.668.315 RS 2.734.969.378,04 90%

2025 2.677.682 RS 2.744.570.374,39 95%

Totalem 5 RS 13.610.653.318,20
anos

! Custo de tratamento anual com o comparador = RS 1.024,98;

2 Custo de tratamento anual com a intervencdo = R$ 4.172,51.

Os resultados da andlise de sensibilidade por cendrios sdo apresentados na Figura 11.

= }
Tabela 4. Impacto orcamentario incremental da incorporagao da tecnologia em analise.

Impacto
or¢amentario com o
comparador' e a
intervengdo 2

RS 7.664.752.081,07

RS 8.538.167.370,00

RS 9.414.994.001,60

RS 10.293.710.377,67

RS 10.751.250.222,75

RS 46.662.874.053,09

Impacto Or¢camentario

Incremental com a
intervencao

RS 4.968.262.298,67

RS 5.827.271.968,46

RS 6.691.265.619,77

RS 7.558.740.999,63

RS 8.006.679.848,36

RS 33.052.220.734,89

Impacto Orgamentario Total

Periodo Tratamento padrao Custo menor Custo maior 100% cobertura SUS
2021 2.696.489.782,41 6.883.680.817,81 7.842.202.986,27 12.774.586.801,79
2022 2.710.895.401,54 7.622.049.338,35 8.746.299.433,77 14.230.278.950,00
2023 2.723.728.381,84 8.363.045.659,05 9.653.985.236,31 15.691.656.669,34
2024 2.734.969.378,04 9.105.384.354,14 10.563.685.139,84 17.156.183.962,78
2025 2.744.570.374,39 9.492.502.763,83 11.037.223.969,96 17.918.750.371,24
Total 13.610.653.318,20 41.466.662.933,18 47.843.396.766,14 77.771.456.755,15

Figura 11. Anélise de sensibilidade — cenarios alternativos da AlO do dimesilato de lisdexanfetamina.

Impacto Incremental Total

Periodo Custo menor x Custo maior x 100% cobertura SUS x
Tratamento padrdo Tratamento padrdo  Tratamento padrdo
2021 4.187.191.035,41 5.145.713.203,86 10.078.097.019,38
2022 4.911.153.936,81 6.035.404.032,24 11.519.383.548,46
2023 5.639.317.277,22 6.930.256.854,47 12.967.928.287,50
2024 6.370.414.976,10 7.828.715.761,80 14.421.214.583,84
2025 6.747.932.389,44 8.292.653.595,57 15.174.179.996,85
Total 27.856.009.614,98  34.232.743.447,94 64.160.803.436,03
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Limitacdes

As limitagdes do modelo proposto pelo grupo avaliador estdo nas estimativas da populacao elegivel e participacao
de mercado (market share). Para estimativa da populagdo foi utilizado o dado de prevaléncia (4,5%) da corte de Pelotas
com idade de 22 anos por ser um dado nacional. Ndo foram aplicados dados de restricdo por contraindicacdo de uso e

percentual com indica¢do de terapia medicamentosa.

Foi adotada uma taxa de incorporagao de 60% no primeiro ano tendo em vista a auséncia de medicamentos para

tratamento de TDAH no SUS, considerando a existéncia de uma demanda reprimida para utilizacdo da tecnologia.

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excelleence (NICE)3? recomendou como primeira linha de tratamento a
lisdexanfetamina ou metilfenidato, pois havia evidéncia de que os estimulantes eram superiores ao placebo ou outros
medicamentos. Além disso, o comité apontou que os estimulantes funcionam de forma mais rédpida do que os nao-

estimulantes (exemplo: atomoxetina), que podem demorar mais a fazer efeito.

Scottish Medicines Consortium (SMC)** em 2015 recomendou o uso de lisdexanfetamina em adultos como parte

de um programa de tratamento para transtorno de déficit de atencdo / hiperatividade (TDAH) em adultos.

Em Portugal, segundo a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED)*, o
dimesilato de lisdexanfetamina apresentou valor terapéutico moderado em relacdo a atomoxetina como parte de um
programa de tratamento para a TDAH em criangas com 6 anos de idade ou mais, quando a resposta ao tratamento anterior

com metilfenidato for considerada clinicamente inadequada.

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)* n3o recomendou a lisdexanfetamina em razdo
de ndo haver evidéncias suficientes de que a lisdexanfetamina oferece uma vantagem terapéutica em comparagao com
alternativas mais baratas, porém nao descrevem quais seriam estas alternativas. Em 2016 a agéncia fez uma revisdo das
diretrizes para o manejo farmacolégico de pacientes com TDAH e concluiu que os medicamentos estimulantes sdo o
tratamento farmacoldgico de primeira escolha para o TDAH em criangas, adolescentes e adultos. A atomoxetina é a
escolha inicial de tratamento preferida quando ha o risco de que medicamentos estimulantes sejam usadas de forma
abusiva, mal utilizada ou desviadas. Atomoxetina também é o medicamento de escolha recomendado quando
medicamentos estimulantes para TDAH sdo contraindicadas, ineficazes ou mal toleradas. Existem evidéncias limitadas
para apoiar a eficicia ou seguranca da terapia combinada para o TDAH, que compreende medicamentos estimulantes e

nado estimulantes em pacientes com resposta clinica inadequada a monoterapia.
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para pacientes adultos com TDAH.

Utilizou-se o termo “deficit-hyperactivity disorder, attention” no ClinicalTrials e a seguinte estratégia de busca no
Cortellis™: Current Development Status (Indication (Attention deficit hyperactivity disorder) Status (Launched or

Registered or Pre-registration) Link to highest status).

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram os medicamentos

resultantes das buscas supramencionadas.

Os dados de situagao regulatéria foram consultados nos sitios eletronicos da Agéncia Nacional de Vigilancia

Sanitaria (Anvisa), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA).

Detectaram-se quatro medicamentos potenciais para a TDAH em adultos: centanafadine, SHP465 (Mydayis®),

viloxazina (Supernus®) e TRN-110 (Quadro 11).
Quadro 11. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos com TDAH.

Estudos de

Mecanismo de agao Via de administragao . .
eficacia

Nome do principio ativo

Aprovagao para TDAH

Inibidor de captagdo de
dopamina, Anvisa, EMA e FDA
fadi inefri | F ab ’
Centanafadine norepl:efrlna e Ora ase 3 Sem registro
serotonina
Estimulador da Anvisa e EMA
liberagao de i
SHP465 (Mydayis®) dopamina/inibidor de Oral Fase 3°¢ Semprs,%\lsm
captagao de dopamina Registrado (2017)
Inibi a Anvisa, EMA e FDA
Viloxazina (Supernus®) nibidor da r.ecep.tagao Oral Fase 3°¢ nvisa ne
de norepinefrina Sem registro
Anvisa, EMA e FDA
TRN-110 Ndo definido Oral Fase 3 nvisa . €
Sem registro

Fontes: www.clinicaltrials.gov; Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.anvisa.gov.br; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. Atualizado em:
31/12/2020.

Legenda: ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration.
aConcluido

b Ativo, ndo recrutando participantes

¢Ainda ndo recrutando participantes

d Recrutando participantes

O centanafadine é um medicamento de uso oral que esta sendo desenvolvido em formulagdo de liberagao
sustentada. E um agente n3o estimulante com acdo tripla de inibicdo na recaptacdo de norepinefrina, dopamina e
serotonina, numa propor¢do de 1:6:14, respectivamente®. O medicamento foi testado em adultos com TDAH em dois
estudos clinicos concluidos no ano de 2020 (NCT03605680 e NCT03605836), que avaliaram a eficacia e seguranca de

diferentes doses do centanafadine contra placebo®. Além disso, estd em andamento um ensaio clinico de fase 3
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(NCT03605849), aberto, cujo objetivo é aferir a eficacia e toIerabtlldade do medlcamento admlmstrado duas vezes ao dia

(400 mg/dia), por 52 semanas em individuos adultos com TDAH3%3,

O SHP465 (Mydayis®) é uma combinagdo de sais de anfetamina (aspartato de anfetamina; sulfato de anfetamina;
sacarato de dextroamfetamina e sulfato de dextroanfetamina) de longa duragdo. O medicamento foi registrado no FDA

em 2017 e tem indicacdo em bula para o tratamento de pacientes com TDAH a partir de 13 anos de idade®.

A viloxazina é um candidato a agente ndo estimulante para o tratamento da TDAH, que esta sendo formulado em
sistema de liberacdo prolongada. O medicamento estd em fase de pré-registro no FDA para o tratamento de pacientes
com TDAH de 6 a 17 anos. Caso seja aprovado para uso pediatrico, a companhia farmacéutica responsavel espera solicitar

o registro do medicamento para adultos no segundo semestre de 2021442,

O TRN-110 é um medicamento oral de liberacdo prolongada que esta em desenvolvimento para a o tratamento

de criancas e adultos com TDAH. A companhia farmacéutica responsavel pela tecnologia solicitou registro no FDA*#3,

Com relacdo a lisdexanfetamina, localizou-se no Instituto Nacional da Propriedade Intectual (INPI), a patente PI

040792-6, depositada em 2004, concedida em 2017 e que estard vigente até 21/02/20274.
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10.CONSIDERAGOES FINAIS

Os resultados encontrados mostram que o dimesilato de lisdexanfetamina é mais eficaz do que o placebo para o
tratamento de curto prazo de TDAH. Na revisao sistematica utilizada como base para este parecer os resultados foram

consistentes em todas as analises que foram realizadas usando diferentes definices de eficacia e modelos estatisticos.

As evidéncias foram avaliadas como de baixa qualidade. A maioria dos estudos tem um numero pequeno de
participantes e o periodo de acompanhamento da maior parte é curto. Diante disso, a possibilidade de que a eficacia do
dimesilato de lisdexanfetamina em adultos com TDAH seja menor apds o tratamento a longo prazo ndo pode ser
descartada e deve ser estudada por meio de ensaios clinicos com um longo periodo de acompanhamento. O dimesilato
de lisdexanfetamina ndo melhora a retencdo no tratamento. Uma outra revisao sistematica concluiu que a tecnologia é

menos eficaz e menos bem tolerada em adultos do que em criancas e adolescentes.

11. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 952 Reunido Ordinaria, no dia 04 de margo de 2021, deliberou que a
matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo de
dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de pacientes adultos com transtorno de déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH) no SUS. Os membros da Conitec consideraram o nimero pequeno de participantes da
maioria dos estudos primarios, o curto tempo de acompanhamento (maximo 20 semanas), o grau de confianca das

evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado impacto orcamentario para a tomada de decisao.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

12. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 19 foi realizada entre os dias 22/03/2021 e 12/04/2021. Foram recebidas 67 contribuicdes,
sendo 13 pelo formulario para contribuicdes técnico-cientificas e 54 pelo formulario para contribui¢des sobre experiéncia
ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por meio do site da Conitec,

em formulario préprio.
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O formuldrio de contribui¢cdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacdo econ6mica; impacto orcamentario;

recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢cdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenga em questdo.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categoriza¢do das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteludo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

12.1 ContribuicGes técnico-cientificas
No total, oito (62%) concordaram com a recomendagdo inicial da Conitec, zero (0%) ndo concordaram e ndo
discordaram e cinco (38%) discordaram. Das 13 contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, apenas 1 foi
analisada, ja que as demais ndo apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentac¢do técnica sobre as
evidéncias. Vale destacar que dentre aqueles que responderam que concordam, trés delas (pela contribuicdo descrita) na

realidade discordam da recomendacado inicial.

Perfil dos participantes

A maior parte das contribuicGes foram enviadas por profissionais de saide do sexo masculino. No caso de pessoa
juridica que participou da Consulta Publica, esteve a empresa importadora (e demandante) do dimesilato de
lisdexanfetamina, a Takeda Pharma Ltda. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio

do formulario técnico-cientifico (Tabelas 5 e 6).
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Tabela 5. Contribuigdes técnico-cientificas da consulta publica n? 19,
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de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 12 (92,3)
Paciente 3(25)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1(8,3)
Profissional de satide 7(58,4)
Interessado no tema 1(8,3)

Pessoa juridica 1(7,7)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(100)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Secretaria Estadual de Saude 0(0)
Sociedade médica 0(0)
Grupos/associacdo/organizacio de pacientes 0(0)
Outra 0(0)

Tabela 6. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n? 19, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 2(17)
Masculino 10 (83)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 11 (92)
Indigena 0(0)
Pardo 1(8)
Preto 0(0)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 5(42)
25 a 39 anos 7(58)
40 a 59 anos 0(0)
60 anos ou mais 0(0)
Regides brasileiras
Norte 1(8)
Nordeste 0(0)
Sul 4 (31)
Sudeste 8(62)
Centro-oeste 0(0)
Pais estrangeiro 0(0)
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Evidéncias clinicas

A Takeda Pharma Ltda. encaminhou um documento de trés paginas contra-argumentando a avaliacdo critica do

dossié para incorporacdo. O demandante relata que realizou uma revisao sistematica, incluindo estudos de boa qualidade

avaliados pelas metodologias Cochrane e Newcastle-Ottawa e que comprovam a eficacia e seguranga do uso da

tecnologia, e descreve:

“Entretanto, a andlise critica feita pelo grupo avaliador do dossié, o Nucleo de Avali¢do de
Tecnologias em Saude (NATS) do Instituto Nacional de Cardiologia, foi baseada no
formuldrio para avaliagdo da qualidade de pareceres técnico-cientificos(PTC) constante

das Diretrizes Metodoldgicas de elaboragdo de Preceres Técnico-Cientificos.”.

Neste caso ocorreu um erro de leitura e interpretacdo de texto por parte do demandante. As ferramentas da

Cochrane e Newcastle-Ottawa avaliaram como boa qualidade a metodologia utilizada para elaboracdo dos estudos e ndo

ao conjunto de evidéncias por eles apresentados.

O grupo avaliador realizou a avaliacdo critica do documento principal (estrutura e apresentacdo dos dados) do

demandante e fez considera¢cdes com base no Formulario para Avaliacdo da Qualidade de Preceres Técnico-Cientificos

conforme descrito na pagina 15 deste relatdrio. A avaliagdo critica dos estudos apresentados pelo demandante encontra-

se no quadro 4 (pagina 19). A qualidade metodoldgica da revisdo sistematica utilizada neste relatério foi avaliada pelo

AMSTAR2 e o conjunto das evidéncias foi avaliado pelo sistema GRADE que atribui niveis de evidéncia (que representa a

confianga na informacdo) e classifica a forca da recomendacdo para cada desfecho analisado. Vale destacar que o nivel

da evidéncia foi avaliado como baixo ou muito baixo pelo sistema GRADE.

Avaliagdo econ6mica

Sobre a avaliagcdo econ6mica apenas o demandante fez comentarios com relacdo ao custo mensal de tratamento

e a utilizagdo do custo da tecnologia em miligramas, destacado no trecho abaixo.

“Assim, o custo mensal do tratamento com dimesilato de lisdexanfetamina (LDX) também
foi dividido em dois periodos: periodo de titulagGo, em que a posologia adotada foi
baseada na dose inicial recomendada em bula aprovada (considerada constante nos
primeiros 28 dias, dado que o ajuste de dose é feito mediante critério médico), e periodo
pos-titulagdo, no qual a posologia utilizada foi fundamentada pelo estudo de Mattingly et
al., 2013, motivo pelo qual adotou-se o custo por miligrama de medicamento no modelo,

considerando o desconto proposto. Apesar de usar o custo por miligrama do medicamento
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no modelo econémico, a Takeda apresentou proposta de preco compativel com as

apresentagées comerciais disponiveis no pais.”

No periodo de titulagdo este ajuste de dose é a critério médico, porém como fundamentado pelo demandante a
dose média apresentada no estudo de Mattingly et al foi de 57,3 mg. Desta forma esta correto o ajuste de doses no
periodo de titulagdo para 50 e 70 mg (até porque o custo unitario € o mesmo para ambas as apresentagdes). Reiteramos
que a utilizacdo do custo em miligrama no modelo, reduz o custo do tratamento ndo condizendo com a realidade (por
exemplo no periodo de titulagdo o custo estimado em mg foi de RS 171,00 e por comprimido foi de R$246,05 — diferenca

de cerca de 30%).

Impacto Orgamentario

Da mesma forma, sé6 o demandante fez comentarios reforcando a necessidade de se considerar o funil

populacional no trecho apresentado a seguir.

“Ademais, reconhecendo o perfil de uso do dimesilato de lisdexanfetamina (LDX), é
importante considerar as contraindica¢des listadas em bula para estimar a populagéo
elegivel; como muitas das contraindicagées sGo comuns na populacdo brasileira, aquela
de maior prevaléncia foi considerada no funil populacional — hipertensGo moderada a
grave.

Por fim, sabe-se que o tratamento ndo medicamentoso é preconizado a grande parte dos
pacientes, tornando importante considerar a taxa de pacientes submetidos a tratamento

farmacoldgico.”

Sendo assim o grupo avaliador realizou nova estimativa populacional excluindo os hipertensos moderados a
grave, utilizando dado de prevaléncia de hipertensos resistentes (assumido como pressuposto para hipertensos
moderado a grave) do estudo ReHOT* (11,7%) e considerando o percentual de pacientes em tratamento medicamentoso

de 10.9% “.

Dessa forma, a Tabela 7 demonstra que o novo impacto or¢camentdrio incremental foi estimado em R$
3.181.177.089,07, ao longo de 5 anos de incorporagao de dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento da TDAH em
adultos no SUS. Este valor representou uma redug¢do de aproximadamente 90,37% no impacto orgamentario incremental

acumulado, em comparagao ao resultado da AlO anteriormente conduzida.
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Tabela 7. Impacto orgamentario incremental da incorporagao da tecnologia em analise.

Ano Populagao Impacto orgamentario Taxa de difusao Impacto Impacto Or¢gamentario
elegivel com comparador paraa orgamentario com o Incremental com a
(Cendrio base)* intervengdo comparador! e a intervengdo

intervengio ?

2021 253.204 RS 259.529.025,09 60% RS 737.709.393,55 RS 478.180.341,46
2022 254.557 RS 260.915.549,71 70% RS 821.772.994,86 RS 560.857.445,15
2023 255.762 RS 262.150.685,57 80% RS 906.164.927,67 RS 644.014.242,10
2024 256.817 RS 263.232.597,73 90% RS 990.738.742,72 RS 727.506.144,99
2025 257.719 RS 264.156.664,82 95% RS 1.034.775.580,19 RS 770.618.915,37

Totalem 5 R$ 1.309.984.549,92 R$ 4.491.161.638,99 R$ 3.181.177.089,07
anos 1.278.059

! Custo de tratamento anual com o comparador = RS 1.024,98;
2 Custo de tratamento anual com a intervencdo = RS 4.172,51.

Para o primeiro ano foi estimado um impacto orcamentario incremental para incorporacdo do dimesilato de
lisdexanfetamina pelo demandante de RS 45 milhdes, e ao final de cinco anos RS 378 milhdes. Nesta nova andlise foi
previsto um impacto orcamentario incremental no primeiro ano de RS 478 milh&es e ao final de cinco anos de RS 3,1

bilhdes.

Na Figura 12 sdo apresentados os cendrios alternativos da andlise de sensibilidade realizada com a nova estimativa
populacional, cuja redugao em relagao a andlise inicial também foi de 90,08%. O impacto or¢amentario incremental variou

no primeiro ano em torno de RS 400 a 998 milh&es.
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Impacto Orgamentario Total

Periodo Tratamento padrdo Custo menor Custo maior 100% cobertura SUS
2021 259.529.052,09 662.533.627,67 754.788.510,82 1.257.980.851,37
2022 260.915.549,71 733.599.382,67 841.805.081,60 1.403.008.469,34
2023 262.150.685,57 804.918.055,55 929.167.117,04 1.548.611.861,73
2024 263.232.597,73 876.365.927,93 1.016.723.003,65 1.694.538.339,42
2025 264.156.664,82 913.624.913,51 1.062.299.695,44 1.770.499.492,39
Total 1.309.984.549,92 3.991.041.907,33 4.604.783.408,55 7.674.639.014,25

Impacto Incremental Total
Periodo Custo menor x Custo maior x 100% cobertura SUS x
Tratamento padrao Tratamento padrao Tratamento padrao

2021 403.004.575,58 495.259.458,73 998.451.799,28

2022 472.683.832,96 580.889.531,89 1.142.092.919,63
2023 542.767.369,98 667.016.431,47 1.286.461.176,16
2024 613.133.330,20 753.490.405,93 1.431.305.741,69
2025 649.468.248,69 798.143.030,61 1.506.342.827,57
Total 2.681.057.357,41 3.294.798.858,63 6.364.654.464,33

Figura 12. Anadlise de sensibilidade — cenarios alternativos da AlO do dimesilato de lisdexanfetamina.

Contribuicdo além dos aspectos citados

O demandante reitera os dados de eficacia, seguranca, e recomendacdes do NICE, CADDRA e Ministerio de

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (Espanha), além de destacar a iniciativa da CONITEC em elaborar um Protocolo

Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para o tratamento da TDAH. Um paciente pede a disponibilizacdo do

medicamento a populagdo o mais rdpido possivel.

Recomendacdo preliminar da Conitec

Das cinco contribuicdes que apresentaram suas opinides sobre a recomendagao preliminar da Conitec, duas

reforcaram a necessidade de disponibilizagcdo de opgdo terapéutica para pacientes que ndo respondem ou ndo se adaptam

ao metilfenidato; uma mencionou o alto custo do tratamento; duas ressaltam a importancia de disponibilizacdo de

tratamento para doencgas psicoldgicas; conforme observado em trechos das contribuicGes:

“Muito Importante fornecer tratamento para doencas psicoldgicas ou déficits que sdo

doengas como qualquer outra, e necessitam de tratamento precoce e acompanhamento

profissional.”
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“E evidente a necessidade de terapias farmacoldgicas alternativas para o tratamento do

TDAH, para pacientes que, por algum motivo, ndo podem fazer uso do metilfenidato.”

12.2 ContribuicOes sobre experiéncia ou opinido
No total, 40 (74%) contribui¢cdes concordaram com a recomendacdo inicial da Conitec, 3 (6%) ndo concordaram e

nao discordaram e 11 (20%) discordaram.
Perfil dos participantes

Os participantes da consulta publica que contribuiram por meio do formulario de experiéncia ou opinido foram
de pessoas fisicas. Abaixo seguem as caracteristicas dos participantes que contribuiram por meio deste formuldrio, que

podem ser observadas nas Tabelas 8 e 9.

Tabela 8. Contribuicdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 19, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 54 (100)
Paciente 26 (48,2)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 16 (29,6)
Profissional de saude 8(14,8)
Interessado no tema 4(7,4)

Pessoa juridica 0(0)
Empresa 0(0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0(0)
Instituicdo de ensino 0(0)
Instituicdo de saude 0(0)
Grupos/associa¢do/organizacio de pacientes 0(0)

Tabela 9. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 19, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 36 (67)
Masculino 18 (33)
Cor ou Etnia
Amarelo 0(0)
Branco 42 (78)
Indigena 0(0)
Pardo 9(17)
Preto 3(6)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 1(2)
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18 a 24 anos 7 (13)

25 a 39 anos 26 (48)
40 a 59 anos 17 (31)
60 anos ou mais 3 (6)
RegiGes brasileiras
Norte 1(2)
Nordeste 5(9)
Sul 16 (30)
Sudeste 31 (57)
Centro-oeste 1(2)
Pais estrangeiro 0(0)

Experiéncia com a tecnologia

Foram recebidas 30 contribuicGes sobre experiéncia com a tecnologia avaliada, o dimesilato de lisdexanfetamina,
sendo 17 enviadas por pacientes, 9 por cuidadores ou responsdveis e 4 por profissionais de saude. Contudo, 27

contribuicdes realmente demonstraram se tratar de um relato de experiéncia com o medicamento.

Experiéncia como paciente

Os pontos positivos do dimesilato de lisdexanfetamina citados pelos pacientes foram: melhora nas funcoes
executivas, tarefas do cotidiano, concentragdo, convivéncia social, e diminui ansiedade e agitagdo. Abaixo sdo

apresentados alguns exemplos das contribui¢des avaliadas.
Efeitos positivos

“Melhora no foco e concentragdo, diminuicdo da hiperatividade e, consequentemente,

maijor rendimento nas atividades e melhora na qualidade de vida.”

“Tive considerdvel melhora nas fungées executivas, notadamente, motivagdo, memoria de
trabalho, foco e controle de impulsividade. Utilizei o dimesilato de lisdexanfetamina em
cdpsulas de 30 mg e obtive resultados melhores do que jé havia obtido com o cloridrato

de metilfenidato, mesmo em tratamento com longa durag¢do.”

“Melhor remédio que ja tomei para o tratamento do déficit de atenc¢do adulto, sem
reacbes de ansiedade ou dependéncia. Motivagcdo, organiza¢Go, comprometimento,

melhor desempenho no trabalho, e também ajuda para sentimentos de compulsédo
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alimentar. Ndo sinto necessidade de aumentar a dose como senti com Ritalina e Concerta,

que causaram majoritariamente reagbes negativas.”
Efeitos negativos

“Formigamento nas mdos e bracos no primeiro dia de uso. Perda de apetite ao longo de
alguns meses, diminuiu e apds 6 meses de uso o apetite melhorou. Leve taquicardia nas
primeiras duas horas do efeito no primeiro més de uso ou quando combinado com cafeina

(nGo recomendado). “

“Alguns efeitos colaterais, como vis@o turva e aumento da ansiedade.”

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Os pontos positivos do dimesilato de lisdexanfetamina citados pelos cuidadores ou responsaveis foram: melhora
no rendimento escolar, concentracao, organizacao, relacionamento interpessoal com familiares, amigos e professores, e
melhora na qualidade de vida do paciente. No caso dos efeitos negativos, os participantes reportaram: insénia e

diminuicdo do apetite.

Experiéncia como profissional de saude

Os pontos positivos do dimesilato de lisdexanfetamina descritos pelos profissionais de saude foram: melhora na
concetracdo, autoestima e reducdo da hiperatividade. Quanto aos efeitos negativos, os participantes elencaram:

diminuicdo do apetite, cefaleia, aumento da ansiedade e custo do tratamento.

Efeitos positivos

"Paciente apresentou melhora significativa. Adaptou-se melhor a rotina e também a

mudanga de "rotina". Adapta¢do na vida social foi significativa e positiva.”

Efeitos negativos

“Cefaleia, aumento ansiedade.”

“O medicamento tem um alto valor financeiro, impactando diretamente no tratamento

do paciente jd que muitos ndio conseguem dar sequencia ao tratamento.”
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Experiéncia com outra tecnologia

Foram recebidas 32 contribuicdes que trataram de tecnologias diferentes do dimesilato de
lisdexanfetamina. Foram relatadas contribuicdes sobre metilfenidato, metilfenidato de longa duracdo, escitalopram,

bupropiona, sertralina e psicoterapia.

Experiéncia como paciente

Os pontos positivos de metilfenidato citado pelos pacientes foram: melhora no foco, concetragao,
diminuicdo da hiperatividade e melhora na qualidade de vida. Para a psicoterapia: entendimento do transtorno, apoio
psicolégico e melhora na capacidade laboral. Quanto aos efeitos negativos foram reportados para o metilfenidato: leve
aumento da pressdo sanguinea, insbnia, boca seca, taquicardia, ansiedade e sintomas de abstinéncia. Nenhum efeito

negativo foi reportado pelos pacientes para psicoterapia.

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

No caso dos cuidadores ou responsaveis, os pontos positivos do metilfenidato citados foram: melhora no
desempenho escolar, atencdo, reducdo da impulsividade. Ja os efeitos negativos reportados, foram: curto tempo de acao,

taquicardia, mal estar, falta de apetite, ansiedade.

Experiéncia como profissional de saude

Os pontos positivos do metilfenidato citados pelos profissionais de saude foram: aumento da concentragdo e

atencdo. Os efeitos negativos elencados foram: cefaleia e medicamento nao eficaz para adultos jovens.

Opinido sobre a recomendacgado preliminar da Conitec

Das 54 contribuicGes recebidas, somente 33 descreveram os motivos de sua opinido em relacdo a recomendacao
inicial da Conitec. Além disso, verificou-se que 25 contribuicdes que se posicionaram em concordancia com a
recomendacdo inicial da Conitec, na verdade, o fizeram de maneira erronea, ja que seus comentarios foram a favor da
incorporagdo do dimesilato de lisdexanfetamina. Os principais assuntos abordados pelos participantes foram: a eficacia,
acesso ao tratamento, custo, judicilaiza¢do e qualidade de vida observados com o dimesilato de lisdexanfetamina. Abaixo

seguem algumas contribui¢Ges de destaque.

Discordo - “"Como paciente portadora de TDAH, em tratamento hd 5 anos com Venvanse,
tendo também minha filha de 17 anos diagnosticada e tratada hd quase 2 anos, considero

importantissima a incorporagdo da medicagdo. Minha vida é uma com e outra sem a
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medica¢do. Ndo trato mais a delbréﬁsa“o associada ao TDAH, pois hoje consigo exercer
minhas atividades, consegui me estabelecer em um emprego por mais de 5 anos, o que
ndo conseguia antes do tratamento, e tenho uma vida muito mais produtiva e feliz.
Pensava em ndo pertencimento, tive uma vida desestruturada e infeliz, o que hoje é
completamente o inverso.Entendo que o impacto or¢camentdrio é altissimo, e que isso
poderia afetar outras necessidades na drea de saude. Mas se existisse uma forma de
beneficiar, sem mandados judiciais, ao menos parte menos favorecida da populagdo, ja
seria um grande alento. Hoje, empregada, pago com dificuldade meu tratamento e de
minha filha. Mas ainda consigo fazé-lo. O que seria impossivel para alguém com renda um
pouco mais baixa. Um relato de uma mde, médica, cujo filho tinha aversdo de ir a escola,
ndo cumpria tarefas e era extremamente nervoso por essas razbes, disse que, ao ser
diagnosticado pelo neurologista e prescrito o Venvanse, no 12 dia de tratamento o mesmo
foi para a escola e, ao ir ao encontro da mde na saida, ele gritou: "mde, hoje é o dia mais
felizda minha vida! Eu consegui fazer tudo e ninguém tirou o sarro de mim!". Pensem num
critério de incorporagdo definido em bases de renda do individuo, para que pessoas que
ndo tenham condigdes possam se beneficiar. Ndo penso em mim, mas entendo "na alma"
a importdncia de se sentir "normal" diante da vida e do mundo. Obrigada pela

oportunidade!"

Ndo concordo e nGo discordo — “Dimesilato de Lisdexanfetamina é um medicamento novo

que precisa de mais pesquisas, precisa ser administrado com cuidado e com frequente
acompanhamento médico, a conclusdo que li no relatério tem, sem duvidas pontos
extremamente pertinentes. Porém, experimentos e estudos com pacientes ao redor do
mundo relatam grande potencial e segurancga, principalmente em relagéo ao uso em longo
prazo e em relagGo a reagées colaterais negativas. Além disso, é um remédio muito caro
para o brasileiro comum, pessoas adultas com TDAH devem ter o direito de testar
medicamentos do tipo gratuitamente ou com custo reduzido para tratar o transtorno que
tanto atrapalha a vida de muitos brasileiros. Jd li relatos de pessoas adultas com TDAH
que recorrem ao mercado ilegal para poder sentir os efeitos positivos da atengdo/foco
com substdncias ilicitas (anfetaminas, cocaina, ecstasy, maconha) para poder
trabalhar/estudar. Isso inclui casos de pessoas sem condicbes e sem acesso a um
tratamento moderno que precisam do foco/atencdo para diversos tipos de trabalho,
desde construgdo, transporte até profissionais de seguranga. Espero que os impasses
técnicos e orcamentdrios no relatdrio de incorporacéo permitam a abertura de estudos

locais que verifiquem a eficdcia, efeitos e o uso a longo prazo do medicamento no Brasil;
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além do acompanhamento de estudos internacionais de paises onde o remédio é

comercializado. Obrigada.”

12.3 Avaliagao global das contribuigdes

Apds apreciacado das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plendrio da Conitec entendeu que nao foram
apresentadas novas evidéncias que mudassem seu entendimento sobre o tema. Dessa maneira, ndo houve motivos para
alterar sua recomendacao preliminar, a qual foi desfavordvel a incorporacao do dimesilato de lisdexanfetamina para o

tratamento de transtorno de déficit de atengdo/ hiperatividade (TDAH) em pacientes adultos no SUS.

12 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Pelo exposto, o Plenario da Conitec, em sua 972 Reunido Ordinaria, no dia 05 de maio de 2021, deliberou por
unanimidade recomendar a ndo incorporacao do dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de transtorno de
déficit de atencdo/ hiperatividade (TDAH) em pacientes adultos. Os membros da Conitec consideraram o nimero
pequeno de participantes da maioria dos estudos primarios, o curto tempo de acompanhamento (maximo 20 semanas),
o grau de confianca das evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e o elevado impacto orcamentario para a tomada

de decisdo. Assim, foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 605/2021.

13 DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N9 20, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o dimesilato
de lisdexanfetamina para individuos adultos com
Transtorno do Déficit de Atencdo com Hiperatividade,

no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.156519/2020-24, 0020752115.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 N3o incorporar o dimesilato de lisdexanfetamina para individuos adultos com Transtorno do Déficit de

Atencdo com Hiperatividade, no &mbito do Sistema Unico de Satde - SUS.
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Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de

Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliacdo pela Conitec caso sejam apresentados fatos

novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.
Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
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15  ANEXOS

Anexo | — Escala Adult Self-Reported Scale (ASRS) — adaptagdo transcultural

Tabela 2. ASRS 18 itens (versdo 1.1) —versao final em portugués,

Por favor, responda as perguntas abaixo se avaliando de acordo com os critérios do ladnl

w | 2 2z
direito da pagina. Apds responder cada uma das perguntas, circule o nimero que cor= | | 2 § E . §
responde a como vocé se sentiu @ se comportou nos dltimos seis meses. Por favor, dé este E E g|£|5 2
questiondrio completo ao profissional de salde para que vocés possam discutirna consulta]| = E:_:‘E %, E = ;
de hoje. = |2 2

1. Com que freqiiéncia vocé comete erros por falta de atengdo quando tem de trabalhar num
projeto chato ou dificil?

=
—
[t
L]
.

2. Com que freqiiéncia vocé tem dificuldade para manter a atencio quando estd fazendo olilals 4
um trabalho chato ou repetitivo?

3. Com que freqiiéncia vocé tem dificuldade para se concentrar no que as pessoas dizem, olilalal e
mesmo quando elas estdo falando diretamente com vocé?

4. Com que freqiiéncia vocé deixa um projeto pela metade depois de ja ter feito as partes
mais dificeis?

5. Com que fregiiéncia vocé tem dificuldade para fazer um trabalho que exige organizagao? 0 | 1 | 2 |3 | 4

6. Quando vocé precisa fazer algo que exige muita concentragdo, com que freqiiéncia vocé
evita ou adia o inicio?

1. Com que freqiiéncia vocé coloca as coisas fora do lugar ou tem de dificuldade de encon-
trar as coisas em casa ouno trabalho?

8. Com que fregiiéncia vocé se distrai com atividades ou barulho a sua volta? oj1]2)13] 4

9. Com que fregiiéncia vocé tem dificuldade para lembrar de compromissos ouobrigagdes?] 0 | 1 |1 2 | 3 | 4
PARTE A - TOTAL

1. Com que freqiiéncia vocé fica se mexendo na cadeira ou balangando as méos ou os pés 0

guando precisa ficar sentado (a) por muito tempo? R RN
2. Com que fregiiéncia vocé se levanta da cadeira em reunides ou em outras situagdes onde

L ojnvyz]3 4
deveria ficar sentado (a)7?
3. Com que freqiiéncia vocd se sente inquieto (a) ou agitado (a)? (1 I I A 4

4. Com que freqiiéncia vocé tem dificuldade para sossegar erelaxar quando tem tempo livre
para vocé?

5. Com que freqiiéncia vocé se sente ativo (a) demais e necessitando fazer coisas, como
se estivesse “com um motor ligado™?

6. Com que freqiiéncia vocé se pega falando demais em situagdes sociais? Dj1r2)3| 4

1. Quando vocé estd conversando, com que freqliénciavocé se pegaterminando as frases das
pessoas antes delas?

8. Com que freqiiéncia vocé tem dificuldade para esperar nas situacdes onde cada umtem
a sua vez?

9. Com que fregiiéncia vocé interrompe os outros quando eles estio ocupados? olrjz13| 4
PARTE B - TOTAL

Fonte: Mattos P., Segenreich D., Saboya E., Louzad M., Dias G., Romano M. Adaptacdo transcultural para o portugués da escala Adult
Self-Report Scale para avaliagdo do transtorno de déficit de aten¢do/hiperatividade (TDAH) em adultos. Rev. psiquiatr. clin. [Internet].
2006 [cited 2021 Feb 06] ; 33( 4 ): 188-194. Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50101-
60832006000400004&Ing=en. https://doi.org/10.1590/50101-60832006000400004.
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Anexo Il — Escala Conners’ adult ADHD rating scale (CAARS) — exemplo de um dos questionarios

Conners’ Parent Rating Scale—Revised (S)
by C. Kelth Conpers, Ph.D.

Child's ID:

Birthdate: / !
Moy Dwy Yow

Parent’s 1D:

Imstructioms: Below are s number of commuon problems dut children have. Please rase each item according o your
child's behavior in the last month. For cach sten ssk yourself, “How mmch of a problem has this been in the last
momth?, und circle the best answer for each one. 1 noee, nog at all, seklom, or very infrequently, you would circle O
It very much true, or it occurs very often or froquently, you would circle 3. You would circle | or 2 foe ratings in

between, Please wespond to ench iem. SovveaE LONTA | peNEYY | vasEMUOR
AT ALL LITTLE  MUONTIS T
T ™muy e, Qw8 (Very Den,
Seidoml Mk L oty g
1. [nattentive, easily GIstraeted ... e s s ] I 2 3
2 Angry and resentiul s spbliarioes vl i I 2 1
3. Difficsity doing or comnpleting bomework ... 0 I 2 )
4. Is always “on the go™ of sets as il driven by 2 motor T8 0 1 2 L)
R T E T 1L TR —— = O I 2 3
6. Argues with adults b s caniodt 28 0 1 2 3
7. Fidgets with hands or feet o squinms in seal ... 0 | 2 L)
8. Fadls to compleie assignments ... 0 1 2 5
9. Hard to comtrol im malls or while grocery shopping ... 0 1 2 3
10, Messy or disorganized at home of school ...c.iimaimmmmmmmmmysms 0 1 2 3
11, Loses bemper ... 0 1 2 3
12, Neods close supervissan o get through a«lpm:nln ........................... 0 I 2 i
13, Chaly attends if & is something hefshe is very inerested i —.. 0 I 2 3
14, Runs ahout or climbs excessively in situations where § s inappropriate . 0 1 2 3
15, Dastractibblity or s1ention span & ProbIemm ... i 0 | 2 3
£ T T R e Sy o | 2 a
17. Avoids, expresses n.bdmct ubout, or has difficalties engaging in tisks
that require sustuined mental effort (sech a5 schoolwork oc homewnek ) . 0 | 2 3
18, Resthess in the “squirmy™ semse . B et briinst T temnitl it iositgene 0 | 2 1
19, Gets distraciod when given inssnscticos mdo somhmg ........... 0 | 2 3
20, Actively defies or refuses o comply with sdolis’ reguests ... ... 0 | 2 3
21. Has trouble coocentrating s class . L TR AT T S TT 0 | 2 3
22, Has dafficudty waiting in lises oc awiting furn in games oc mvup‘lwmom a | 2 3
23, Leaves seat in chassroom o inother situations in which remaiming seased is
axpocted .. ety - roma st enaliredsd 1] I 2 3
4 Drhber-cly du:s uung- lhul unnoy uﬂm pwplc : 1] I 2 a
25 Does not follow through om imstructions and fails (0 mmb -dhuohmo\
chares or duties in the workplace (oot due to oppositionsl behavior or
failure o vaderstand instroctions) ... . v SBva— 0 1 2 3
26. Has difficulty playing or engaging in Iemm: acmmeﬁquedy 0 1 2 3
27, Easity frastroted in effocts . RS 2

.MHS Copyrgin & 11 W0 Hshh S b Ad 400 ryeomnt 10 o Tt Smas PLI Mt TNL M T, NE 140350000 | 4% 0r)
10 Capwbe, TTH Bhomrin Pt e Tomnne, (FV MTOE TN A 0000 300 G 11, | RS0 DETT Fae B4 ihaN] 00
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Anexo |l — Estratégias de buscas utilizadas pelo demandante

Pubmed (140 registros)

#1 lisdexamfetamine [TIAB] OR Lisdexamfetamine Dimesylate [MeSH]

#2 “attention deficit hyperactivity disorder" [TIAB] OR Attention Deficit Disorder with
Hyperactivity [MeSH] OR “attention deficit disorder” [TIAB] OR “ADHD" [TIAB] OR
"ADDH" [TIAB] OR “attention deficit disorder*” [TIAB] OR “attention deficit*" [TIAB]
OR "hyper-activ** [TIAB] OR “hyperactiv*" [TIAB] OR “overactive” [TIAB] OR
“inattentive” [TIAB] OR “impulsiv*” [TIAB] OR “hyperkinetic” [TIAB] OR “impulsivity"
[TIAB] OR (attention [TIAB] AND deficit* [TIAB])

#3 adults [TIAB] OR adult* [TIAB] OR adult [MeSH]

Sco 12reqi

#1 TITLE-ABS("lisdexamfetamine”)

#2 TITLE-ABS("attention deficit hyperactivity disorder” OR “attention deficit disorder*"
OR "attention deficit*" OR “hyper-activ*" OR “hyperactive*" OR “overactive” OR
“inattentive” OR “impulsiv*" OR “hyperkinetic' OR “impulsivity”) OR TITLE-
ABS(“attention” AND “deficit*")

#3 TITLE-ABS("adults" OR “adult” OR “ad ult*")

Cochrane (64 reqistros)

#1 “lisdexamfetamine”:ti,ab

#2 “attention deficit hyperactivity disorder":ti,ab OR “attention deficit disorder*":ti,ab OR
“attention deficit*":ti,ab OR “hyper-activ*":ti,ab OR “overactive":ti.ab OR
“hyperactive™:ti,ab OR “inattentive”:ti,ab OR “impuliv*":ti,ab OR “hyperkinetic™:ti,ab
OR "impulsivity™:ti,ab OR (attention AND deficit*):ti,ab

#3 "adult”:ti,ab OR “adult*":ti,ab OR "adults":ti,ab

Lilacs (11 registros)

tw:((tw:(lisdexamfetamine )) AND (tw:(lisdexanfetamina ))) AND ( db:("IBECS" OR
"LILACS" OR "DECS"))
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Anexo IV — Avaliacdo da qualidade metodolégica da RS*® pelo AMSTAR?.

AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review include the components of PICO?

For Yes: Optional (recommended)
X Population =  Timeframe for follow-up ¥ Yes
¥ Intervention 0 No
¥  Comparator group
X Outcome
2

Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justify any significant deviations
from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a wriften  As for partial yes. plus the protocol
protocol or guide that mcluded ALL the  should be registered and should also

following: have specified:
M Yes
U review question(s) ¥ ameta-analysis/synthesis plan, O Partial Yes
Z  asearch strategy if appropriate, and O No
Z inclusion/exclusion criteria X aplan for mvestigatng causes

of heterogeneity
Justification for any deviations
from the protocol

a risk of bias assessment _

3. Did the review authors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:

X  Explanation for mncluding only RCTs X Yes
T OR Explanation for mcluding only NRSI O No
OR. Explanation for including both RCTs and NRSI

4. Did the review authors use a comprehensive literature search strategy?
For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):

O searched at least 2 databases X searched the reference lists / B Yes
(relevant to research question) bibliographies of included [0 Partial Yes
provided key word and/or studies 0 No
search strategy ¥ searched tnal/study registries

O justified publication restrictions ¥ included/consulted content
(e.g. language) experts in the field

¥ where relevant, searched for
grey literature

¥ conducted search within 24
months of completion of the
review

5. Did the review authors perform study selection in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
X atleast two reviewers independently agreed on selection of eligible studies X Yes
and achieved consensus on which studies to mclude O No
T OR two reviewers selected a sample of eligible studies_and achieved good
agreement (at least 80 percent), with the remainder selected by one
reviewer.
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions. or both

6. Did the review authors perform data extraction in duplicate?

For Yes, either ONE of the following:
_  atleast two reviewers achieved consensus on which data to extract from B Yes
mcluded studies O No
O OR two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agreement (at least 80 percent), with the remamder
extracted by one reviewer.

7. Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

For Partial Yes: For Yes, must also have:

O provided a list of all potentially ¥ Justified the exclusion from E Yes
relevant studies that were read the review of each potentially O Partial Yes
i full-text form but excluded relevant study O No

from the review
8. Did the review authors describe the included studies in adequate detail?
For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the

following:
T described populations X described population in detail K Yes
T described interventions X described mtervention in O  Partial Yes
T described comparators detail (including doses where O No
T described outcomes relevqnt) . ;
- . , X  described comparator in detail
T described research designs (including doses where

relevant)

¥  described study’s setting
X timeframe for follow-up

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?

For Yes

specified outcome

X Must have reported on the sources of funding for individual studies included
in the review. Note: Reporting that the reviewers looked for this information
but it was not reported by study authors also qualifies

RCTs
For Partial Yes, must have assessed RoB  For Yes, must also have assessed RoB
from from:
C  unconcealed allocation, and ¥ allocation sequence that was X Yes
O lack of blinding of patients and not truly random, and 0 Partial Yes
assessors when asgesgi_ng X selection of the I‘E'pO‘ITEd result O No
outcomes (unnecessary for from among multiple O Includes only
objective outcomes such as all- measurements or analyses of a NRSI
cause mortality) specified outcome
NRSI
For Partial Yes, must have assessed For Yes, must also have assessed RoB:
RoB: O methods used to ascertamn O Yes
C  from confounding, and exposures and outcomes, and O Partial Yes
T  from selection bias O selection of the reported result O No
from among multiple X Includes only
measurements or analyses of a RCTs

10. Did the review authors report on the sources of funding for the studies included in the review?

X  Yes

 No
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomused studies of healthcare interventions. or both

%

11. If meta-analysis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of results?

RCTs
For Yes:
X The authors justified combining the data in a meta-analysis X Yes
K AND they used an appropriate weighted technique to combine 0 No
study results and adjusted for heterogeneity if present. U No meta-analysis
® AND mvestigated the causes of any heterogeneity conducted
For NRSI
For Yes:
' The authors justified combining the data n a meta-analysis U Yes
C AND they used an appropriate weighted technique to combine 0 No
study results, adjusting for heterogeneity if present X No meta-analysis
T AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted

were adjusted for confounding, rather than combining raw data,
or justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available

L AND they reported separate summary estimates for RCTs and
NRSI separately when both were included in the review

12. If meta-analysis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:
¥ mcluded only low risk of bias RCTs M Yes
O OR if the pooled estimate was based on RCTs and/or NRSI at variable 0 No
RoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of O No meta-analysis
RoB on summary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting/ discussing the
results of the review?

For Yes:

O mcluded only low risk of bias RCTs E  Yes
OR_ if RCTs with moderate or high RoB, or NRSI were included the 0 No
review provided a discussion of the likely impact of RoB on the results

(>

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity observed in the results of the review?

U  There was no significant heterogeneity in the results

¥ ORifheterogeneity was present the authors performed an mvestigation of X Yes
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this O No
on the results of the review

15. If they performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of
the review?

For Yes:
U performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed O Yes
the likelihood and magnitude of impact of publication bias ¥ No
0 No meta-analysis
conducted
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AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-
randomised studies of healthcare interventions, or both

N

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?
For Yes:
¥  The authors reported no competing interests OR
The authors described their funding sources and how they managed
potential conflicts of interest

Yes
No

1 =1
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Anexo V — Estimativa de custos no tratamento de eventos adversos realizada pelo demandante

Evento adverso Frequéncia anual Custo Referéncia
' Weisler et al., 2009 (59)
Ansiedade J 8% | RS 7,47 ' DATASUS (81)7 l
‘ o [ | weister et al., 2008 (59)
Dor nas costas 5% RS 10,44 w.m\’r:;u s (a”g( )
, S ! I = | ol
| Waeisler et al,, 2009 (59)
Boca seca 17% ’ R$ 17,50 I DATASUS (81)° ‘
‘ = ‘ Isier et al., 2008 (53
| Diminuigao do apetite 14% R$5.75 MD:T':S:G ® 1),(5 .
‘ = | o [ Weisler et al., 2009 (59) |
Dorde cabega | 17% } RS 44,28 Biads it
B . ' [ i Weisler et al., 2009 (59)
Insénia 20% RS 13,24 DATASUS (812 |
' = Isler et al, 2009 (59) |
Irritabilidade 1% RS 11,00 M;M i 2(::9,,‘5”
‘ B [ Weisler et al., 2009 (59)
‘ Espasmos musculares 5% RS 27,27 DATASUS (81)™
I ! | = | Weisier et al, 2009 (59)
ngﬂs | 7% 7 R$ 9,23 J DATASUS (81)15
; | | Weisler ot al, 2009 (53)
. Sinusite ‘ 7% R$ 10,03 ’ DATASUS (Q‘)‘g
Infecgdo do trato ' Weislar et al., 2009 (59)
~ respiratério superior 2% R$7.88 DATASUS (81)"7
gl gt ' Waelsler et al., 2009 (59)
Perda de peso 6% RS 59,30 DATASUS (81)'®
Custo total [ =
ponderadolpacients RS 24,38 ‘ (Etlculo

Abreviagdes: BPS, base de precos em satde; LOX, dimesilato de sdexanfotaming

7 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs FO5.4, F41.1

% Anasse do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CIDs M54.0, M54.1, M54.2, M54.3, M54.4,
M54.5, M54.6, M54.8, M54.9

9 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R88.2

1% Andlise do custo por atandimento da base de dados hospitatar do DATASUS - CIDs F50 e F50.9

"1 Andlise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R51

'2 Analise do custe por atendmento da base de dados hospitalar do DATASUS - CiDs F51.0, F51.8 G470

'3 Anglise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID: R45.4

14 Analise do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R25.2

'S Andlise do custo por atendimento da base de dados hospdalar do DATASUS - CIDs JOo, J31.1

18 Andlise do custo por atendimento da base de dados hospialar do DATASUS - CIDs JO1 .J01.8,J01.9,J32, J32 8, J32.9
17 Anaiise do custo por atendimento da base de dados hospitatar do DATASUS - CIDs JOS, JO5.8, J06.5

'® Andkse do custo por atendimento da base de dados hospitalar do DATASUS - CID R63.4
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Ata da 972 Reunido da Conitec

Tendo em vista a pandemia da Covid-19 e as orientagdes de enfrentamento a esta doenca
estabelecidas pelo Ministério da Saude, as reunides da Conitec tém ocorrido, desde a 882, em
formato integralmente virtual. Essa reunido foi gravada em video e esta disponibilizada no sitio
eletrénico da Comissao.

Membros do Plenario — 5 de maio de 2021
Presentes: ANS, Anvisa, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, SAES, SAPS, SCTIE, SESAIl e SVS.
Ausentes: SE e SGTES.

Assinatura da ata da 962 reunido da Conitec

Dimesilato de lisdexanfetamina para tratamento de pacientes adultos com transtorno do
déficit de atenc¢do/hiperatividade.

Tecnologia: Dimesilato de lisdexanfetamina.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com transtorno do déficit de
atencdo/hiperatividade (TDAH).

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Takeda Pharma Ltda.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 952 Reunido Ordinaria, dia
04 de margo de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com
recomendacao preliminar desfavoravel a incorporagdo de dimesilato de lisdexanfetamina para
o tratamento de pacientes adultos com transtorno de déficit de atengdo/hiperatividade (TDAH)
no SUS. Os membros da Conitec, para a tomada de decisdo, consideraram o nimero pequeno
de participantes da maioria dos estudos primarios, o curto tempo de acompanhamento (maximo
de 20 semanas), o grau de confianga das evidéncias (avaliado como baixo e muito baixo) e o
elevado impacto orgamentario. A matéria foi disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 19/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021.
Apresentacdo das contribuicdes dadas a CP n2 19/2021: Feita por colaborador do Nucleo de
Avaliacdo de Tecnologias em Salde do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC).

ATA: Comentou-se inicialmente que o Ministério da Saude ainda ndo dispde de Protocolo Clinico
E Diretrizes Terapéuticas para o tratamento de TDAH. Observou-se que a utilizagdo do
dimesilato de lisdexanfetamina para o tratamento de criangas e adolescentes com TDAH fora

avaliada pela Comissdao com recomendacao final ndo favordvel a incorporagdo. Foram recebidas
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ao total 67 contribuicGes, das quais 13 por meio do formuldrio para contribuicdes técnico-

cientificas e 54 pelo formuldrio de experiéncia e opinido. Em 74% das contribuicdes havia
manifestacdo de concordancia com a recomendacgdo preliminar da Comissdo e em 20% delas a
posicdo foi discordante. Em relacdo as contribuicGes técnico-cientificas, ndo foram identificadas
novas evidéncia que pudessem modificar a recomendacdo inicial da Comissdo. Foram
apresentadas as ideias principais dos argumentos submetidos a consulta publica por meio desse
formulario, as quais sdo as seguintes: o medicamento seria eficaz; a incorporacdo aumentaria o
acesso; o medicamento é de alto custo; ha judicializacdo para a aquisicdo do medicamento; e
seu uso estaria relacionado a uma melhor qualidade de vida. Foi apresentada nova analise de
impacto or¢camentdrio, desconsiderando taxas aplicadas na andlise anterior apresentada no
relatério inicial, para restringir o nimero de individuos elegiveis. Essas taxas se referiam aos
individuos que ja estariam diagnosticados e em tratamento no Brasil e aos contraindicados ao
tratamento com esse medicamento. Aplicando taxas mais conservadoras ou desconsiderando-
as, o impacto orcamentdrio aumentou significativamente. Uma vez que ndo foram apresentadas
novas evidéncias que pudessem alterar a recomendacdo preliminar manteve-se a decisdo de
ndo incorporar o medicamento para a indicacdo solicitada. Todos os membros presentes

declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, ndo recomendar a incorporacdo no Sistema Unico de Saude de

dimesilato de lisdexanfetamina para individuos adultos com transtorno do déficit de atencdo

com hiperatividade. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 605/2021

Implante Percutaneo de Valvula Adrtica (TAVI) para tratamento da estenose adrtica grave em
pacientes inoperaveis.

Tecnologia: Implante Percutaneo de Valvula Adrtica (TAVI).

Indicagdo: Implante Percuténeo de Valvula Adrtica (TAVI) para tratamento da estenose adrtica
grave em pacientes inoperaveis.

Origem da Demanda: Incorporacgao

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, em sua 952 Reunido Ordinaria, dia
04 de margo de 2021, recomendou, por unanimidade, a ndo incorporacao no SUS do TAVI para
tratamento de pacientes com estenose adrtica grave inoperaveis. Considerou-se que, apesar

das evidéncias que suportam o beneficio clinico da intervencao, os dados econémicos de relacdo
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de custo-utilidade incremental e do impacto orcamentario sdo desfavordveis. A matéria foi

disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 15/2021: Disponibilizada no periodo de 10/03/2021 a 06/04/2021.
Apresentacgdo das contribui¢ées dadas a CP n2 15/2021: Feita por colaboradores do Ndcleo de
Avaliacdo de Tecnologia do Instituto Nacional de Cardiologia (NATS/INC).

ATA: Foram 17 (dezessete) contribui¢des, sendo 13 (treze) pelo formuldrio técnico-cientifico e
guatro pelo formulario de experiéncia ou opinido. Os principais temas das contribuicdes foram
em relacdo a eficacia e seguranca do TAVI; em relagdo as praticas clinicas que incluem o TAVI;
uma nova proposta de preco e compartilhamento de risco pela empresa Boston Scientific do
Brasil; e questionamentos sobre a andlise econdmica, pela Edwards Lifesciences. A Boston
Scientific do Brasil apresentou um novo dossié, porém os pacientes dos estudos sdo de baixo
risco, o que nao esta de acordo com a populacdo proposta para incorporacgdo; além disso, a nova
proposta oferece um valor de prétese de RS 65.000,00, marca-passo em até 30 dias e logistica
de distribuicdo. ContribuicGes do fabricante Edwards Lifesciences ndo consideram que as
analises sao realizadas por custo-utilidade. Os pacientes em tratamento clinico, apesar de terem
alto indice de hospitalizagdo, ndo implicam em custo elevado uma vez que ndo se submetem a
procedimentos. Os pacientes que tém acesso somente ao tratamento clinico tém probabilidade
de internac3o baixa, de somente 7%, acarretando ao longo de 60 meses um custo de RS
8.160,00; enquanto os pacientes que tiveram TAVI tém uma percentagem de internagao menor
do que 2%, porém com um custo inicial muito alto. A internagdo contribui muito pouco para o
valor total do impacto em cinco anos. Os pacientes que tiveram TAVI apresentam alta taxa de
Acidente Vascular Cerebral (AVC) no primeiro més, que se reduz ao longo do tempo, enquanto
que, para os pacientes que se submeteram somente ao tratamento clinico, a taxa de AVC
aumenta ao longo do tempo; porém a alta taxa de AVC no primeiro més dos pacientes com TAVI
ndo compensa o aumento da taxa de AVC dos pacientes sob tratamento clinico durante os cinco
anos. O modelo econdmico considerou que o TAVI esta associado com insuficiéncia renal, que o
TAVI acarreta um maior nimero de AVC nos ciclos iniciais e que cada estado de saude tenha
uma utilidade particular. Analisando a utilizacdo do TAVI em comparag¢ao com o tratamento
clinico, tem-se que o incremento no QALY é de 0,6, uma vez que o QALY dos pacientes com
acesso ao TAVI foi de 1,45 e o dos pacientes com tratamento clinico foi de 0,85, considerando
os pacientes que tiveram sobrevida e os que morreram ao longo dos cinco anos. Considerando
0 “custo do 6bito”, o valor estimado para o ICER foi de RS 188,842/QALY. O modelo de Analise
de Impacto Orgamentario incluiu aspectos relacionados a capacidade dos servicos em atender

os pacientes que aguardariam em fila para a realizagdo do procedimento, razdo pela qual a
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mortalidade conforme abordada pelo modelo incluiu os pacientes que estavam na fila de espera

para o procedimento e que nela faleciam, sem o acesso efetivo a tecnologia. Ha alta taxa de
mortalidade para ambos os tratamentos ao longo de cinco anos, sendo de 98% para os pacientes
sob tratamento clinico e de 74% para os pacientes com TAVI. O estudo apresentou o ganho em
qualidade de vida como sendo de 0,94 em cinco anos. Considerando um PIB per capita de RS
35.172, o valor da prétese considerado como sendo custo-efetivo para o Sistema em um suposto
limiar de trés vezes o PIB per capita seria de RS 35.507,08. O impacto orcamentario seria de RS
461.136.556,93 ao longo de cinco anos. Foi discutido o compartilhamento de risco, que ndo cabe
no caso de procedimento, que ndo faz referéncia a marca da prétese, e que a compra é realizada
pelo hospital, e ndo de forma centralizada pelo Ministério da Saude. Foi discutido que o impacto
orcamentdrio e o QALY sdo influenciados pela condi¢do do paciente, visto que o QALY basal de
pacientes inoperaveis ja é baixo. H4 um estudo clinico que aponta para o incremento do QALY
em 1,3, considerando o horizonte de tempo de vida. Foi sugerido melhorar a expectativa de vida
dos pacientes inoperaveis, simular outros cenarios e usar pacientes intermedidrios. Os pacientes
inoperdveis tém uma melhora de qualidade de vida com o uso de TAVI, devendo-se considerar
o TAVI como uma alternativa a cirurgia, que tem um risco alto. Foi esclarecido que no momento
atual ha seis empresas que fornecem o produto. As evidéncias apresentadas foram favoraveis,
tendo em vista que hd um aumento da sobrevida dos pacientes e melhora na sua qualidade de
vida. Ha sugestdo de incorporagao no valor que é custo-efetivo, dentro de um limiar de custo-
efetividade considerado arbitrariamente como sendo de trés PIB per capita. A expectativa é a
de que nos processos de compra as empresas participem em livre e ampla concorréncia, e que,
portanto, haveria a tendéncia de baixa dos pre¢os. Todos os membros presentes declararam

nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendag¢do: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordindria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar que o procedimento fosse aprovado condicionado

ao_maximo valor custo-efetivo apontado na andlise para o SUS. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n2 606/2021.

Tiotropio para tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criangas (com
idade de 6 ou mais anos).

Tecnologia: Tiotrdopio.

Indicagdo: Tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criangas (com idade

de 6 ou mais anos).
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Origem da Demanda: Incorporacgdo

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 952 Reunido Ordindria,
realizada no dia 04 de marco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacao preliminar desfavordvel a incorporacao do tiotrdpio para a indicacao
avaliada. Para tomar a decisdo, a Conitec considerou que ha escassez de evidéncias que
demonstrem a superioridade do tiotrépio frente ao tratamento ja disponivel no SUS
(combinacdo de LABA + Cl — formoterol + budesonida) e que a incorporacdo do tiotrdpio
resultaria em impacto orcamentario vultoso ao sistema de saude.

Consulta Publica (CP) n2 21/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021.
Apresentacdo das contribui¢des dadas a CP n2 21/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Foram recebidas 1.195 contribuicGes, das quais 455 por meio do formulario para
contribui¢des técnico-cientificas e 740 pelo formuldrio de experiéncia e opinido. Na maioria das
contribuicdes, declarou-se discordancia da recomendacao inicial da Conitec, citando-se como
principal justificativa a discordancia entre a recomendagdo e o que se preconiza em diretrizes
de nacionais e internacionais para o tratamento desse estagio da doenca. Pela andlise das
contribui¢des recebidas pelo formulario de experiéncia e opinido, pontuou-se que cerca de 50%
dos participantes ndao declararam ter experiéncia com a tecnologia em avaliagdo. Sobre essas
contribui¢cdes apresentou-se na reuniao os aspectos positivos e negativos relacionados ao uso
da tecnologia apontados pelos participantes. Em relagao as contribuigdes técnico-cientificas,
destacou-se, no tocante as evidéncias clinicas, que os estudos recebidos ja teriam sido
contemplados no relatério ou estavam inelegiveis, mas que um estudo clinico controlado
randomizado fora identificado e incluido pelos técnicos que elaboraram o relatério inicial. Entre
essas contribuicGes, destacou-se a enviada pelo fabricante da tecnologia, em que foram
apresentadas evidéncias clinicas demonstrando maior eficacia de tiotrépio em relagdo a placebo
qguando se avaliaram desfechos intermediarios. Apresentou-se também um estudo de custo-
efetividade com omalizumabe como comparador com os resultados apontando para uma
dominancia de tiotrépio em relagdo a esse medicamento quanto a todos os desfechos avaliados.
Comentou-se que a comparagdao com omalizumabe ndo seria adequada, visto que a populagao
indicada para o uso desse medicamento ndo seria a mesma indicada na pergunta de pesquisa

do estudo para tiotrépio. Em seguida, apresentou-se uma meta-andlise conduzida pelos técnicos
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responsaveis pela elaboragdo do relatdrio na qual se acrescentou um estudo clinico controlado

randomizado, ja mencionado, que ndo fora contemplado no relatério inicial. Como resultado,
identificou-se que para os desfechos avaliados ndo se demonstrou diferenga estatistica ou
clinica significativa entre tiotropio e placebo para todos os desfechos avaliados em todos os
subgrupos desagregados por faixa etaria. Comentou-se que a qualidade da evidéncia fora
considerada moderada a baixa em funcdo da presenca de imprecisdao e evidéncia indireta.
Entretanto, em contribuicdes recebidas alegou-se que haveria uma diferenca clinica significativa
indicando maior efetividade relacionada ao uso de tiotropio em relacdo a placebo e, por isso, os
técnicos elaboraram uma andlise de custo-efetividade. Importante destacar que no relatério
inicial fora realizada uma analise de custo-minimizacdo. Na andlise de sensibilidade
multivariada, demonstrou-se que em cerca de 50% das iterages o tiotrépio apareceu como
mais caro e menos efetivo, corroborando a ideia inicial de que a andlise de custo-minimizagdo
estaria adequada. ldentificou-se também que a analise de impacto orcamentdrio apresentada
no relatdrio inicial estaria superestimada, dado que nem todos os individuos que utilizam doses
moderadas a altas de corticosteroide inalatério e agonistas beta de longa duragdo seriam
elegiveis para fazer o uso de tiotrépio. Utilizando uma taxa de 40% de elegibilidade, obteve-se
um impacto or¢camentdrio menor do que RS 255 milhdes em cinco anos. O plendrio observou
também que a amplitude das taxas de difusdo utilizadas no estudo estaria muito grande, o que
poderia prejudicar a programag¢do do quantitativo a ser adquirido pela drea de assisténcia
farmacéutica. Em seguida, uma representante da Sociedade Brasileira de Pneumologia e
Tisiologia (SBPT) fez uma apresentagdo apontando que nas diretrizes nacionais e internacionais
preconiza-se o uso de tiotrépio para o tratamento desse estagio da asma. Depois comentou que
a metodologia utilizada na busca por estudos apresentada no relatério inicial fora restrita aos
corticoides inalatdrios budenosida e formoterol, o que teria prejudicado a recuperagdo de
artigos em que outros corticoides foram avaliados. Dada a possibilidade de intercambialidade
entre eles, alegou-se que alguns estudos relevantes teriam sido excluidos da anadlise inicial. A
representante apresentou estudos em que se utilizavam associagdes com outros corticoides
inalatdrios, sugerindo que o uso do tiotrdpio estaria associado a um maior beneficio clinico.
Apds a apresentacdo, a técnica que elaborou o relatério comentou que esses estudos ja teriam
sido considerados nas meta-andlises apresentadas e que, a depender do desfecho que se
avaliasse, os resultados poderiam ser interpretados de maneira diferente, de forma que, ao
considerar somente desfechos intermediarios, o uso do medicamento poderia estar associado

a um maior beneficio clinico. Entretanto, essa diferenga ndo se demonstraria para desfechos

finalisticos e que, portanto, a andlise inicial estaria correta. Em seguida, um membro da Conitec
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solicitou que fossem realizados estudos para sistematizar as informacgdes clinicas e econémicas

provenientes do uso de medicamentos incorporados no SUS para que se pudesse utilizar essas
informagdes no momento da decisdo. Dada a contraposi¢cdo de resultados provenientes do
relatério inicial e da apresentacdo da representante da SBPT, os membros da Comissdo
solicitaram que todos os pontos que geraram duvidas deverao ser devidamente identificados no
Relatério de Recomendacdo, que também deverd conter as devidas justificativas com o
embasamento técnico que conduziram a decisdo final da Comissdo. Todos os membros

presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacao: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordindria _da Conitec

deliberaram, por unanimidade, ndo recomendar a incorporacdo no Sistema Unico de Saude de

tiotrépio para tratamento da asma moderada e grave em pacientes adultos e criancas (com

idade de 6 anos ou mais). Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 607/2021.

Benralizumabe e mepolizumabe no tratamento da asma grave refratdria em pacientes com
idade de 18 ou mais anos.

Tecnologia: Benralizumabe e mepolizumabe.

Indicagdo: Tratamento da asma eosinofilica grave refrataria.

Origem da Demanda: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, a sua 952 Reunido Ordinaria, em
04 de margo de 2021, deliberou desfavoravelmente a incorporagao do benralizumabe e do
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria. Foi
considerado que, apesar de promover redu¢do do nimero de exacerbagdes com necessidade
de hospitaliza¢do, esse tratamento é oneroso, resultando em impacto orgamentario elevado.
Consulta Publica (CP) n2 17/2021: Disponibilizada no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021.
Apresentacdo das contribuicdes dadas a CP n2 17/2021: A apresentacdo foi feita por
colaborador do Nucleo de Avaliagdo de Tecnologias do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (NATS -
HAOC).

ATA: Foram recebidas 787 (setecentos e oitenta e sete) contribui¢des, sendo 234 (duzentos e
trinta e quatro) pelo formulario técnico-cientifico e 553 (quinhentos e cinquenta e trés) pelo
formuldrio de experiéncia ou opinido. Entre as técnico-cientificas, 28% concordaram com a
recomendacao preliminar, 5% nao concordaram nem discordaram e 67% discordaram. Os

pontos mais citados foram: necessidade de ampliacdo das op¢des para tratamento da asma
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grave; reducdo da utilizacdo de servigos de salde e mortes e seus custos financeiros e sociais;

melhoria da qualidade de vida; necessidade de critérios para restringir a indicacdo; e reducdo
do uso de corticosteroides e consequéncias associadas. Das participacdes que trataram da
evidéncia clinica, 29 (vinte e nove) incluiram anexos, sendo seis arquivos com protocolos
nacionais ou internacionais de tratamento que recomendam estes farmacos para a condicdo em
pauta; 17 (dezessete) artigos cientificos (sete ja estavam incluidos no Relatorio de
Recomendacéo inicial) e seis arquivos com contribuicdes de empresas, sociedades médicas ou
associacoes de pacientes. A Sanofi Medley questionou a ndo inclusdo do dupilumabe na analise.
Foi respondido que a reunidao que definiu a pergunta de pesquisa ocorreu em marco de 2019,
antes do registro do dupilumabe, em fevereiro de 2020. Foi informado que as participacdes de
sociedades médicas, fundacdo e associacbes de pacientes na CP produziram extensas
contribui¢des, que destacaram: a necessidade de tratamentos para os diferentes fenétipos da
asma grave; recomendacdes de outras diretrizes; questionamentos acerca de termos e
definicGes no Relatdrio; apresentacdo de novas evidéncias, que ndo preenchiam os critérios de
inclusdo da pergunta de pesquisa; e questdes relacionadas a avaliagdo econémica (AE). A GSK,
fabricante do mepolizumabe, anexou um dossié completo com alguns estudos (um ja estava
inserido no Relatério e os demais ndo preenchiam os critérios de inclusdo da pergunta de
pesquisa) e discutiu aspectos sobre o perfil dos pacientes, a elegibilidade para as terapias com
imunobioldgicos e as recomendag¢des de diretrizes de tratamento e de algumas agéncias de
avaliagdo de tecnologias em saude que incorporaram o mepolizumabe. A AstraZeneca,
fabricante do benralizumabe, anexou documento contendo informag¢des adicionais sobre a
asma e o benralizumabe, necessidades ndo atendidas e avaliagbes sobre o conteludo do
Relatdrio, além de alguns estudos (alguns ja estavam incluidos no Relatério e os demais ndo
preenchiam os critérios de inclusdo da pergunta de pesquisa). As participa¢des que trataram da
avaliacdo econémica (AE) e do impacto orcamentdrio (I0) destacaram: elegibilidade para
utilizacdo dos medicamentos, possivel reducdo de custo ao SUS com tratamento de resgate,
atendimentos médicos e hospitalizagdo e questionamentos sobre o método de estimativa da
populacdo no 10. A GSK propds uma reducdo de preco do mepolizumabe, de RS 2.907,87 (dois
mil e novecentos e sete reais e oitenta e sete centavos) para RS 1.500,00 (um mil e quinhentos
reais), impactando no custo anual de tratamento, de RS 37.802,31 (trinta e sete mil oitocentos
e dois reais e trinta e um centavos) para RS 19.500,00 (dezenove mil e quinhentos reais). A
AstraZeneca destacou que nao foi considerada a redu¢do do nimero de doses de benralizumabe
a partir do segundo ano de tratamento, o que reduziria o custo anual de RS 74.187,68 (setenta

e quatro mil e cento e oitenta e sete reais e sessenta e oito centavos) para RS 60.277,49
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(sessenta mil e duzentos e setenta e sete reais e quarenta e nove centavos) e propds uma nova

estimativa populacional. Foi elaborado novo 10, considerando ajustes populacionais, cerca de
2.800 (dois mil e oitocentos) anuais, e custos de tratamento. Os valores variaram de
aproximadamente RS 110.000.000,00 (cento e dez milhdes de reais) a cerca de RS
275.000.000,00 (duzentos e setenta e cinco milhdes de reais) ao final de cinco anos em provavel
incorporacdo de mepolizumabe. Com provdvel incorporacao de benralizumabe, a variacao foi
de aproximadamente RS 360.000.000,00 (trezentos e sessenta milhdes de reais) a cerca de RS
890.000.000,00 (oitocentos e noventa milhGes de reais) ao final de cinco anos. No cenario de
incorporagdo das duas tecnologias, os valores variaram de aproximadamente RS 235.000.000,00
(duzentos e trinta e cinco milhdes de reais) a cerca de RS 582.000.000,00 (quinhentos e oitenta
e dois milhGes de reais) ao final de cinco anos. As variagdes nestes valores dependeram do
percentual de difusdo (30% a 100%) das tecnologias. Como limitagdes, foram pontuados a nova
estimativa populacional, o uso restrito de custos dos medicamentos e a incerteza da demanda
nacional. A AstraZeneca enviou uma proposta da realizacdo de um estudo de vida real, em caso
de incorporacdo do benralizumabe, com o objetivo de avaliar as taxas de exacerbacdes e
hospitalizagGes. Entre as contribuicdes de experiéncia ou opinido, 35% concordaram com a
recomendacgdo preliminar (apenas em uma foi possivel constatar uma real concordancia), 4%
ndo concordaram nem discordaram e 61% discordaram. A maioria foi de pessoa fisica, e os
profissionais da salde apresentaram maior nimero de participa¢des, seguido por pacientes.
Como aspectos positivos da tecnologia, foram destacadas a diminuigcdo das exacerbagdes, das
idas ao pronto-socorro, das hospitalizagGes, do uso de corticosteroide e da auséncia no trabalho,
além da melhora na qualidade de vida e na respiragdo. Como aspectos negativos, foram
destacados o prego elevado, a dificuldade de acesso, a necessidade de aplicagdo subcutanea e
as reagles cutaneas neste local. Na sequéncia, a representante da Sociedade Brasileira de
Pneumologia e Tisiologia (SBPT) declarou o seu conflito de interesses e discorreu acerca da asma
grave e do quanto estes pacientes utilizam o sistema de salde, dos avan¢os na compreensao da
fisiopatologia da inflamagdo e do surgimento de farmacos que atuam especificamente nos
mediadores inflamatdrios ou nos seus receptores, como é o caso do mepolizumabe e do
benralizumabe, que agem na via da interleucina-5 (IL-5), e do percentual de pacientes com asma
grave eosinofilica ndo controlada que sdo realmente elegiveis para o tratamento com estes
imunobioldgicos, correspondendo a cerca de 0,8% dos pacientes com asma no Reino Unido.
Considerou que as evidéncias apresentadas no Relatdrio sdo robustas, mas apresentou dois
estudos observacionais realizados no Reino Unido que apontaram redugdo nas exacerbacoes e

no uso de corticoides orais entre os usudrios de mepolizumabe e benralizumabe. Destacou que
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a pergunta de pesquisa no Relatério ndo considerou, especificamente, a populagdo com asma

alérgica eosinofilica grave nao controlada. Enfatizou que o uso de beta-adrenérgico de longa
acdo mais corticoide inalatdrio disponivel no Componente Especializado é o tratamento padrao
para asma grave e que nem todos estes pacientes possuem indicacdo para utilizar
mepolizumabe ou benralizumabe. Estimou que o numero de elegiveis seria de
aproximadamente 8.000 (oito mil) pacientes no Brasil, considerando as limitacGes de se
extrapolar dados epidemioldgicos internacionais. Por fim, comunicou que a SBPT se posiciona a
favor da incorporacdo de benralizumabe e mepolizumabe no tratamento da asma grave
eosinofilica refrataria em pacientes com idade de 18 ou mais anos. Posteriormente, o Plenario
discutiu questdes como: (i) a possibilidade de perda de eficacia do benralizumabe e do
mepolizumabe ao longo do tempo de uso, momento em que foi informado que existem estudos
sugerindo que ndo; (ii) as duas tecnologias avaliadas agem na via da IL-5, mas que ndo foram
encontrados estudos que as comparassem; (iii) as evidéncias sdo de alta qualidade e foram
favoraveis ao benralizumabe e ao mepolizumabe, no que tange a reducdo de exacerbacées e
internacGes hospitalares; (iv) a auséncia de nova AE considerando os novos custos de
tratamento com as tecnologias; (v) a nova estimativa populacional de elegiveis ao uso de
benralizumabe e mepolizumabe, inferior aquela projetada na apreciagdo inicial; e (v) que o novo
I0 apresentou reducdo nos valores estimados, apds novos parametros populacionais e de
custos, que se basearam nas contribui¢cdes da CP e sugerem incertezas quanto ao nimero real
destes pacientes. Todos os membros presentes declararam nao possuir conflito de interesses

sobre o tema.

Recomendag¢do: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordindria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma declaracdo de conflito de interesses, recomendar

a incorporacdo do mepolizumabe para o tratamento de pacientes com asma eosinofilica grave

refrataria conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do Ministério da Saude e

recomendar a ndo incorporacdo do benralizumabe para o tratamento de pacientes com asma

eosinofilica grave refrataria. Consideraram-se as evidéncias de boa gualidade da eficacia do

benralizumabe e do mepolizumabe quanto a reducdo nas exacerbacdes e nas internacdes

hospitalares; a nova projecio de pacientes elegiveis para o tratamento com estes

medicamentos; a reducdo de preco proposta pela empresa para o mepolizumabe durante a

consulta publica;, e o novo impacto orcamentario estimado apds 0s novos parametros

populacional e de custo. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 608/2021.

Departamento de Gestdo e Incorporacéo Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao Ministério da
de Tecnologias e Inovacdo em Saude e Insumos Estratégicos em Saude Saude



Flucitosina para tratamento da meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose.

Tecnologia: Flucitosina.

Indicagdo: Meningite criptocécica e demais formas de neurocriptococose.

Origem da Demanda: Incorporacao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude — SVS/MS.
Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, a sua 952 Reunido Ordinaria, no
dia 03 de margo de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdao da flucitosina para o tratamento de
pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, no SUS. Os
membros da Conitec consideraram que a flucitosina associada a anfotericina B possui eficdcia
superior e seguranca semelhante a monoterapia com anfotericina B.

Consulta Publica (CP) n2 16/2021: Disponibilizada no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021.
Apresentacdo das contribui¢des dadas a CP n2 16/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Foram recebidas 80 contribui¢des, sendo 47 pelo formulario para contribuicées técnico-
cientificas e 33 pelo formuldrio para contribuicbes sobre experiéncia ou opinido. Destas, 76
concordaram, uma nao concordou nem discordou e trés discordaram. Os assuntos mais citados
foram: eficacia da flucitosina; diminuicdao da mortalidade; redu¢do do tempo de tratamento e
hospitalizagao; diminuicdo de complicagdes; reducao dos custos hospitalares; oferta de uma
alternativa terapéutica mais eficaz; relevancia da incorporagao da flucitosina; alinhamento com
as recomendac¢des da OMS e de outras diretrizes internacionais; e indisponibilidade da
flucitosina no mercado brasileiro. Além disso, um membro da Conitec questionou sobre a
aquisicdo e fornecimento do medicamento, se seria de responsabilidade dos préprios hospitais.
Em seguida, uma técnica da SVS/MS esclareceu que a flucitosina serad adquirida pelo préprio
Ministério da Saude e fornecida as instituicGes que tratam os pacientes apds andlise de cada
caso. Ao final, o Plenario da Conitec entendeu que ndo houve mudanca em seu entendimento
sobre o tema, fazendo com que sua recomendacao preliminar fosse mantida. Todos os membros

presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo da flucitosina para o tratamento de

pacientes com meningite criptocdcica e demais formas de neurocriptococose, conforme

estabelecido pelo Ministério da Saude. Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

609/2021.
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Teste diagnostico, point of care, de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CrAg LFA) para

deteccdo de infecgdo por Cryptococcus e diagnostico de meningite criptocdcica em pessoas
vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV).

Tecnologia: Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA).

Indicagdo: Diagndstico qualitativo ou semiquantitativo dos antigenos de polissacarideos
capsulares de Cryptococcus (Cryptococcus neoformans e Cryptococcus gatti).

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Departamento de Doencas de Condicdes Cronicas e InfecgGes Sexualmente
Transmissiveis da Secretaria de Vigilancia em Sadde do Ministério da Saude (SVS/MS).
Recomendacao preliminar da Conitec: O Plenario da Conitec, a sua 952 reunido ordinaria,
realizada no dia 03 de marco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacgao preliminar favordvel a incorporagcdo no SUS do teste point of care
de Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para rastreio de infeccdo por
Cryptococcus em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+
>200 células/mm3 e diagndstico de meningite criptococica em PVHIV independente da
contagem de células CD4+. O teste serd adquirido de forma centralizada pelo Ministério da
Salde e distribuido pela Secretaria de Vigilancia em Saude. Os membros do plenario
concordaram, a partir das evidéncias apresentadas que o teste diagndstico é custo-efetivo, tem
baixo impacto orgamentario e, além disso, foi considerado um teste de facil aplicagdo na pratica
clinica, superando os testes ja disponiveis, utilizados como comparadores. A matéria foi
disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 18/2021: Disponibilizada no periodo de 18/03/2021 a 06/04/2021.
Apresentacio das contribui¢cdes dadas a CP n2 18/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: A técnica do DGITIS apresentou a recomendacgdo preliminar da Conitec, favoravel a
incorporacdo do teste, seguindo de uma contextualizacdo das evidéncias clinicas e econGmicas.
Decorrente da CP, foram recebidas 82 contribuicbes, sendo 45 pelo formulario para
contribui¢des técnico-cientificas e 38 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou
opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. No formuldrio técnico-cientifico apenas duas contribui¢des

foram discutidas, uma vez que foram identificadas contribuicdes em branco (n = 20), de
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experiéncia ou opinido, desprovidas de teor cientifico ou sem referéncia na literatura (n = 22)

ou contribuicdo referente a outra Consulta Publica (n = 1), enviada por meio do formulario
errado. Ambas argumentaram a favor da recomendacdo preliminar da Conitec e reiteraram a
motivacdo acerca da evidéncia clinica da tecnologia com destaque para a elevada letalidade da
criptococose, que poderia reduzir com a incorporacdo do teste, considerando a deteccao
precoce da infeccdo criptocécica. Ja no formuldrio de contribuicdes de experiéncia ou opiniao,
um total de 38 contribuicdes foi recebida, no entanto, apenas 12 foram discutidas, uma vez que
foram identificadas contribuicdes em branco (n = 16) ou contribuicdo referente ao conteudo de
outra Consulta Publica, aberta no mesmo periodo no site da Conitec (n = 10). Entre as
contribuicdes analisadas, uma discordou e 11 concordaram com a recomendacado preliminar da
Conitec, favordvel a incorporacdo da tecnologia. A contribuicdo que discordou da recomendacao
preliminar argumentou a favor da disponibilizacdo do teste CRAG-LFA ndo apenas para PVHIV,
mas para todos os pacientes suspeitos infectados por Cryptococcus. Por outro lado, as
contribuicdes a favor da recomendacdo preliminar reiteraram alguns temas ja discorridos no
Relatério, relacionados as vantagens da incorporacao do teste diagndstico, a saber: otimizagdo
do tempo para o diagndstico da doencga e reducdo de gasto com recursos para tratamento;
maior sensibilidade e especificidade; maior estabilidade do teste, sem necessidade de rede de
frios; e viabilidade de implantacdo. Sete anexos foram recebidos com as contribuicdes; no
entanto, cinco nao contemplam a pergunta PICO de pesquisa, uma se trata de carta enviada pela
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, com parecer favoravel a recomendagao preliminar, e
um estudo ja contemplado no relatério de recomendagdo (Vidal et al.,, 2018). Apds a
apresentacdo do material, um membro do plendrio sugeriu que o termo “rastreamento da
infeccao” fosse substituido no relatério por “detecgdo da infec¢do”, sob argumentagdo de que
rastreamento se daria para toda a populacdo, enquanto o segundo termo seria mais apropriado,
considerando que a detecgdo seria para determinada populacdo, preconizada na
recomendacdo. Ndo foram feitos novos questionamentos e concluiu-se que ndo houve
motivacdo para alterar a recomendacdo preliminar da Comissdo. Todos os membros presentes

declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo, no SUS, do teste point of care de

Cryptococcal Antigen Lateral Flow Assay (CRAG-LFA) para deteccdo de infeccdo por Cryptococcus

em pessoas vivendo com o virus da imunodeficiéncia humana (PVHIV) com CD4+ >200

células/mm?3 e diagndstico de meningite criptocdcica em PVHIV independente da contagem de
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células CD4+, conforme Protocolos Clinicos de Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 610/2021.

Tenofovir alafenamida (TAF) para tratamento da hepatite B.

Tecnologia: Tenofovir alafenamida Vemlidy®.

Indicagdo: Tratamento de adultos com infecgdo pelo virus da hepatite B (HBV), sem cirrose ou
com cirrose compensada.

Origem da Demanda: Incorporagao.

Demandante: Secretaria de Vigilancia em Saude do Ministério da Saude, Departamento de
Doengas de Condicdes Crbnicas e Infeccbes Sexualmente Transmissiveis (DCCI/SVS/MS).
Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, a sua 952 Reunido Ordindria,
realizada no dia 03 de marco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacdo preliminar favoravel a incorporacdo no SUS do tenofovir
alafenamida para o tratamento de adultos com infec¢do pelo virus da hepatite B (HBV), sem
cirrose ou com cirrose compensada. Os membros do plenario concluiram, a partir das evidéncias
apresentadas que o medicamento tem baixo impacto orgamentario e é conveniente para os
pacientes previamente tratados com lamivudina, com resisténcia ao fumarato de tenofovir
desproxila (TDF) e ao entecavir (ETV). A matéria foi disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 20/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021.
Apresentacgdo das contribui¢des dadas a CP n2 20/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Foram recebidas 550 contribuicGes, sendo 64 pelo formuldrio para contribui¢des técnico-
cientificas e 486 pelo formuldrio para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido de pacientes,
familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou pessoas interessadas
no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e
por meio do site da Conitec, em formuldrio préprio. As contribuicGes recebidas destacaram as
vantagens clinicas do uso do TAF, considerando o aumento da protecdo renal e dssea. Ndo foram
adicionadas referéncias que alterassem a andlise da evidéncia apresentada no relatdrio. Todos

os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a incorporacdo no SUS do tenofovir alafenamida
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para tratamento de adultos com infeccdo pelo virus da hepatite B (HBV). Foi assinado o Registro

de Deliberacdo n? 611/2021.

Alfa-alglicosidase, terapia de reposicdo enzimatica, para tratamento de pacientes com
diagnéstico confirmado de Doenga de Pompe de Inicio Tardio (DPIT).

Tecnologia: Alfa-alglicosidase (MYOZYME®).

Indicagao: Doenca de Pompe de inicio tardio.

Origem da Demanda: Ampliacdo de uso para Doenca de Pompe de inicio tardio.

Demandante: SANOFI MEDLEY FARMACEUTICA LTDA.

Recomendacao preliminar da Conitec: Pelo exposto, o Plenario da Conitec, a 952 Reunido
Ordindria, no dia 3 de margo de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo da alfa-alglicosidase, terapia
de reposicdo enzimdtica, para tratamento de pacientes com diagndstico confirmado de doenga
de Pompe de inicio tardio (DPIT). Os membros da Conitec entenderam que, apesar dos
beneficios do tratamento, hd grande fragilidade nas evidéncias a um custo alto de tratamento.
Consulta Publica (CP) n2 14/2021: Disponibilizada no periodo de 18/03/2021 e 06/04/2021.
Apresentacdo das contribui¢cdes dadas a CP n2 14/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Inicialmente, a empresa demandante apresentou as considera¢des acerca da doenga e da
tecnologia em pauta. Médico especialista na doenga apresentou os impactos da doenga de
Pompe no paciente, tais como, fraqueza muscular, perda de fungdes motoras, necessidade de
suporte para deambular e elevada morbimortalidade. Pontuou que as causas mais comuns de
mortes sdo insuficiéncia respiratéria e complicagdes associadas. Segundo o médico, o impacto
da doencga pode promover a desestabilizacdo da funcdo pulmonar, o que pode influenciar na
mortalidade. Apds as consideragdes sobre a doenca e o medicamento, o representante da Sanofi
apresentou o novo prego proposto pela empresa, com um desconto de 22% do preco praticado
em compras pulicas e 49% do prego fabrica. De acordo com o representante, o impacto com o
cenario atual com alfa-alglicosidade, em cinco anos, seria de RS 453.483.159,00. Foram
reforcados alguns critérios de uso e interrupcdo do tratamento internacionais e o impacto
orcamentario, caso fossem adotados esses critérios, hoje ndo estabelecidos no Sistema Unico
de Saude (SUS). Com a adocdo destes, haveria uma economia de cerca de RS 113 milhdes de
reais. Ao final, sintetizou os beneficios do medicamento com a possivel ampliagdo de uso no

SUS. Apds as apresentagoes, o plendrio quetionou sobre a estabilizagdo da fungao pulmonar e
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se 0 novo preco seria para toda a populagdo com doenca de Pompe. Foi respondido que o

medicamento estabiliza a fun¢do pulmonar, mas cada paciente responde de forma
individualizada, visto que sdo diagnosticados em diferentes fases da doenca, e progressoes.
Quanto ao prego, o representante da industria explicou que este seria estendido também para
pacientes com doenca de Pompe de inicio precoce. Outro questionamento feito ao médico foi
sobre se 0 mesmo ja teve experiéncia com algum paciente que suspendeu a medicacao. Ele
explanou que na atualidade ha barreiras na suspensdo devido a falta de critérios estabelecidos
em Protocolos. Foi discutido também o que seriam pacientes bons e maus respondedores ao
medicamento. Apresentou-se que as respostas ao tratamento sdo definidas por desfechos do
ensaio clinico, como capacidade vital forcada, teste de caminhada e capacidade de fazer

exercicios.

Posteriormente, iniciou-se a apresentacao das contribui¢cGes dadas a consulta publica, na qual
foram recebidas 1.199 contribuicdes, sendo 222 pelo formulario para contribuicdes técnico-
cientificas e 977 pelo formulario para contribuicGes sobre experiéncia ou opinido. A técnica
apresentou que houve opinides e relatos de experiéncia com o medicamento em tela e que
todas as opinides gerais foram desfavoraveis a recomendacdo preliminar da Conitec. Os
principais temas presentes nas contribuicdes foram referentes: a eficicia comprovada do
tratamento; ao ganho na qualidade de vida; a modificacdo da histéria natural da doenca; e a ser
0 Unico medicamento com registro para tratamento da doenga. Pontuou que foram recebidas
varias referéncias de artigos cientificos, mas nenhuma foi adicionada as evidéncias por nao
atenderem a pergunta PICO ou em razdo de ja estarem incluidas no Relatdrio. Houve também a
apresentacdo dos dados de impacto orcamentdrio com o novo prego proposto pelo
demandante. Ao final, foram apresentadas as experiéncias positivas e negativas com o
medicamento experimentadas por pacientes, familiar, amigo ou cuidador e profissional da
saude. Apds a apresentacdo, os membros do Plendrio discutiram sobre a populagido
contemplada no impacto orcamentario, que a economia seria com os pacientes de doenga de
Pompe tardia e que com a redugao do preco poderia haver uma reducdo maior se incluisse a
populagdo com Pompe de inicio precoce. Houve discussGes sobre os critérios de interrupgao do
tratamento e sobre a fragilidade da premissa de economia com a ampliacdo de uso, pois este
cendrio poderia ndo ser a curto prazo devido ao processo de mudanca da via judicial para a via
Protocolo Clinico, bem como discussdes sobre a custo-efetividade elevada a baixa qualidade das
evidéncias. Os membros do Plendrio concluiram que nao foram adicionadas a consulta publica
referéncias e argumentacdo suficiente para modificar a recomendacdo preliminar. Todos os

membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.
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Recomendacdo: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordinaria _da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo da terapia de reposicdo

enzimatica para o tratamento da Doenca de Pompe de inicio tardio. A plenaria entendeu que

ndo houve evidéncias adicionais a consulta publica e ndo houve mudanca nas conclusdes

observadas anteriormente para os desfechos considerados. A Conitec considerou gue os

beneficios apresentados nas evidéncias de eficicia sdo de baixa qualidade metodoldgica

associada e confiabilidade além de ainda apresentar um alto custo. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n? 612.

Dicloridrato de sapropterina para tratamento de pacientes com fenilcetonuria a partir de
cinco anos.

Tecnologia: Dicloridrato de Sapropterina.

Indicagdo: Tratamento da fenilcetonuria em pacientes acima de 5 anos de idade.

Origem da Demanda: Incorporacdo (Ampliacdo).

Demandante: BioMarin Brasil Farmacéutica LTDA.

Recomendacado preliminar da Conitec: O Plendrio a Conitec, a sua 952 reunido ordinaria,
realizada no dia 03 de marco de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a consulta
publica com recomendagado preliminar ndo favoravel a incorporag¢dao no SUS do dicloridrato de
sapropterina para fenilcetonuria em criangas acima de 5 anos de idade. Considerou-se que, apds
aprecia¢do inicial do parecer técnico-cientifico, as evidéncias deixam dividas quanto ao
beneficio na efetiva melhora na qualidade de vida e em aspectos neuropsicolédgicos. Foi
solicitado para a reunido seguinte um especialista no assunto para melhor entendimento dos
beneficios da tecnologia. Além disso, em relacdo ao modelo econdmico apresentado pelo
demandante, hd quantidade consideravel de incertezas nos parametros utilizados na
modelagem. A matéria foi disponibilizada a consulta publica.

Consulta Publica (CP) n2 22/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 12/04/2021.
Apresentacio das contribui¢cdes dadas a CP n2 22/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: A apresentacdo do demandante teve a participacdo de médicos especialistas e com
experiéncia no atendimento de pacientes com fenilcetonuria, que relataram como é o
atendimento desses pacientes, levantando a discussado sobre a dificuldade do acesso a comida

e aos suplementos alimentares para o controle da doenga e a importancia da tecnologia em
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aliviar a restricdo alimentar que a doenca acarreta. Além disso, também foi apresentado o

quadro de paciente com alteragdo cognitiva e quanto se esperava que a tecnologia poderia
ajudd-lo. A demandante “BioMarin” também apresentou nova proposta econOGmica, que
aumentou o indice da RCEl, mas diminuiu o impacto orcamentario de forma significativa.
Posteriormente, o técnico iniciou a apresentacao, mostrando a descricdo em tdpicos principais
das 2.098 contribuicdes, e fez uma breve explanacdo das respostas do demandante aos pontos
levantados pelo relatério inicial. As contribuicdes de evidéncias anexadas ja estavam incluidas
no relatério ou ndo estavam adequadas ao contexto da pergunta PICO e, portanto, ndo houve
adicdo de evidéncias além das ja analisadas. O novo modelo econémico apresentado pelo
demandante, com aumento da dose para 20mg/kg/dia e o teste de responsividade de dois dias
com doacdo da sapropterina para realizac3o do teste, alterou o RCEl para R$ 1.516.506,09/QALY
e gerou uma diminuicdo do impacto orgcamentdrio incremental, variando entre os cendrios de
RS$ 100.551.356,00 a RS 186.047.459,45, ao longo de cinco anos. Além disso, foi apresentado o
resumo das contribui¢cdes de experiéncias e opinides, as quais podem ser resumidas nos topicos
de melhora da qualidade de vida por meio de um afrouxamento na dieta alimentar da vida social
dos envolvidos com a doencga, entre pacientes, familiares e cuidadores. Apds ambas as
apresentacgdes, a plendria entendeu que ndo houve alteragdo nas evidéncias ja discutidas e que,
mesmo com a proposta econdmica alterada a RCEI, se manteve em patamares elevados. Todos

os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do dicloridrato de sapropterina

para o tratamento da fenilcetonuria acima de 5 anos de idade. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n2 614/2021. Os membros da Conitec consideraram que apesar das evidéncias

serem de alta qualidade, os estudos sdo pequenos e com énfase em desfecho intermedidrio.

Desta forma, o valor incremental em relacdo ao beneficio demonstrado ficou em valor elevado

como demonstrado pela anédlise econémica.

Canabidiol 200mg/ml para tratamento de epilepsias refratarias da crian¢a e do adolescente
ao tratamento convencionais.

Tecnologia: Canabidiol isolado (THC < 0,2%).

Indicagdo: Criangas e adolescentes com epilepsia refrataria a medicamentos antiepilépticos.

Origem da Demanda: Incorporacao.
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Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude

(SCTIE) do Ministério da Saude.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Plenario consideraram que as evidéncias
disponiveis incluiram poucos pacientes e apresentaram beneficio clinico questionavel, aumento
relevante de eventos adversos e suspensao do tratamento, com resultados de custo-efetividade
e impacto orcamentdrio elevados. Assim, os membros do Plenario deliberaram que a matéria
fosse disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar ndao favoravel a
incorporacdo no SUS do Canabidiol Prati-Donaduzzi 200mg/ml para tratamento de criangas e
adolescentes com epilepsias refratarias aos tratamentos estabelecidos.

Consulta Publica (CP) n2 12/2021: Disponibilizada no periodo de 22/03/2021 a 31/03/2021.
Apresentacdo das contribui¢cdes dadas a CP n2 12/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Iniciou-se a apresentacdo informando sobre a autorizacdo de uso pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa), por meio da RDC 327/2019, e que os produtos de cannabis ndo
apresentam dados de comprovacdo de eficicia e seguranca e que o prazo da autorizagdo é de
cinco anos improrrogaveis, além de que os precos dos produtos de cannabis ndo sdo regulados
pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED) e que ndo foram encontradas
compras publicas de produtos de cannabis. O prego proposto para incorporag¢do do frasco de
30mL de solug¢do de canabidiol (200mg/mL) é de RS 1.850,41, gerando um custo anual médio de
RS 74.865,00. Informou-se que ja ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Epilepsia e que 30% dos pacientes sdo refratdrios ao tratamento medicamentoso. Estes
pacientes tém como alternativa o tratamento cirurgico ou a estimula¢cdo do nervo vago, de
modo que o canabidiol seria uma alternativa para estes tratamentos. Foram avaliados trés
estudos randomizados de pacientes com sindromes raras e seis estudos observacionais. Os
principais resultados apresentados foram: diminui¢do em 50% da frequéncia de crises epiléticas;
frequéncia de eventos adversos; e frequéncia de interrupcdo do tratamento devido a eventos
adversos. A avaliacdo econO6mica indicou beneficio clinico para os pacientes, RCEIl por crise
evitada de RS 1,6 mil e QALY ganho de RS 3,6 milhdes. Considerando o grau da incerteza das
evidéncias, ndo se confirma o beneficio clinico tanto para crises evitadas quanto para QALY
ganho. O impacto or¢camentario seria de RS 80 milh&es no primeiro ano e RS 416 milhdes em
cinco anos. Apesar de reconhecer uma demanda ndo atendida, especialmente para pacientes
com as sindromes de Dravet e Lennox-Gastaut, houve uma série de questdes que desfavorecem

a incorporagao, uma vez que a evidéncia disponivel incluiu poucos pacientes, beneficio clinico
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questionavel, aumento de eventos adversos e suspensdao do tratamento, com resultados de

custo-efetividade e impacto orcamentdrio elevados. Foram recebidas 4.661 contribuicdes,
sendo 779 pelo formuldrio técnico-cientifico e 3.882 pelo formulario de experiéncia ou opinido.
Entre as contribuicGes técnico-cientificas, 768 foram de pessoa fisica (84 pacientes, 117 familiar,
amigo ou cuidador, 295 de profissional da saude e 272 interessados no tema) e 11 pessoas
juridicas (7 empresas, 1 Secretaria Estadual de Saude, 1 associacdo de pacientes e 2 outros). As
contribuicdes de experiéncia ou opinido, foram 3.874 de pessoa fisica (468 pacientes, 860
familiares, amigos ou cuidadores, 358 profissionais da salude e 2.168 interessados no tema) e 8
(oito) pessoas juridicas (3 empresas, 3 de associacdo de pacientes e 2 outros). Chamou-se a
atencdo para a predominancia de pessoas do sexo masculino, mais ainda notadamente em caso
de uma tecnologia indicada para tratamento de criangas. Os argumentos contrarios a
incorporacdo podem ser sintetizados em: auséncia de estudos clinicos com o produto,
precedente de avaliagdo pela Conitec de produtos sem comprovagdo de eficacia e seguranca
junto a Anvisa, beneficio superior de formulagdes que mantenham a composicdo original da
planta (efeito comitiva), monopdlio em caso de incorporacdo de produto unico, custo do
produto comparado a importacdo e producdo domiciliar e subestimativa do tamanho da
populacdo-alvo. A argumentacdo favoravel a incorporacdo apontou: a provdvel reducdo do
preco com a entrada de novos produtores, expectativa de que fitoterapicos apresentariam
menor frequéncia de eventos adversos, o entendimento de que as evidéncias cientificas
apresentadas seriam suficientes para comprova¢dao de eficdcia e seguranga, a inclusdo de
estudos pré-clinicos e a suposta maior consisténcia e qualidade de um produto industrial. Foram
recebidos relatos de experiéncias positivas e negativas com o canabidiol; dentre as positivas,
destaca-se a diminuicao da frequéncia de crises, redugao de dor, melhora de humor; os efeitos
negativos apontados incluem nenhum efeito adverso, sonoléncia e custo de aquisicdo. Os
produtores de canabidiol isolado ndo apresentaram contribuicGes a consulta publica, ndo foram
indicadas novas evidéncias cientificas e observou-se receptividade positiva a disponibilizacdo
pelo SUS de produtos a base de cannabis, mas ndo como canabidiol isolado e comercializado
exclusivamente por uma Unica industria farmacéutica. O Plenario da Conitec questionou que o
produto ainda ndo é registrado como medicamento na Anvisa, sendo que o medicamento ainda
estd em estudo e que ha pouca evidéncia. Foi esclarecido que esta discussao ja tinha acontecido
no Conselho Federal de Medicina, e que o CFM identificou a necessidade de um cadastro de
pacientes beneficidrios e prescritores, pois o canabidiol é utilizado tem muitas indica¢Ges. Foi
ressaltado que ainda restam muitas incertezas pois ainda se trata de estudos preliminares,

restando duvidas quanto a eficdcia, a magnitude do efeito, ao intervalo de confianga muito
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amplo se o efeito for verdadeiro, a custo-efetividade e ao impacto orcamentdrio. Sdo muitas

apresentagdes, de modo que os estudos apresentados deveriam ser somente de produtos
similares. Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o

tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordindria_da Conitec,

deliberaram, por unanimidade, recomendar a ndo incorporacdo do Canabidiol para tratamento

de criancas e adolescentes com epilepsia refrataria aos tratamentos convencionais, ho SUS.

Assim, foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 616/2021.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Retinopatia Diabética

Solicitacdo: Elaboracdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE).

Recomendacao inicial: Os membros presentes a 942 reunido do Plenario da Conitec, realizada
nos dias 03 e 04 de fevereiro de 2021, deliberaram, por unanimidade, por encaminhar o tema
para consulta publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovagdo do Protocolo Clinico

e Diretrizes Terapéuticas da Retinopatia Diabética.
Consulta Publica (CP) n2 13/2021: Disponibilizada no periodo de 22/02/2021 a 15/03/2021.

ATA: A minuta do PCDT foi apresentada por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo
de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS). A pauta também foi acompanhada por um
especialista no tema, que participou do processo de elaboragao do Protocolo. Foram recebidas
665 contribui¢es publicas, sendo 646 (97%) de pessoa fisica e 19 (3%) de pessoa juridica. Na
avaliacdo geral do Protocolo, a maioria das contribui¢cdes considerou o texto como muito bom
(n=564; 85%), 88 (13%) como bom e 7 (1%) como regular. Entre as contribui¢des de pessoa fisica,
228 foram de interessados no tema (35%); 209 (32%) de profissional da saude; 113 (18%) de
familiar, amigo ou cuidador e 96 (15%) de paciente. Contextualizou-se que foram feitas
contribuicdes para as secOes de diagndstico, critérios de inclusdo e exclusdo, tratamento,
farmacos, monitoramento e regulagdo. Nos critérios de exclusao, foi solicitada a retirada do item
7.1 sobre critérios de exclusdo para terapia anti-VEGF, sendo informado que este item é
desnecessario por estar contido nos critérios de exclusdo geral (7. Critérios de exclusdo) e ndo
acrescentar informacdo adicional ao texto. Foi realizada modificacdo, e o item 7.1 (critérios de

exclusdo para terapia anti-VEGF) foi retirado do texto. Na sessdo sobre tratamento, foi solicitada
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a inclusdo no Protocolo de nova indicacdo terapéutica (retinopatia diabética proliferativa) para

pacientes que utilizam ranibizumabe, porém foi informado na apresentagao que o ranibizumabe
foi incorporado ao SUS apenas para o tratamento de pacientes com edema macular diabético
(EMD). Foi solicitada a inclusdo do bevacizumabe no Protocolo, porém o medicamento nao
possui indicacdo aprovada em bula no Brasil para o tratamento do edema macular diabético. Foi
solicitada a inclusao do implante biodegradavel de dexametasona para o tratamento do edema
macular diabético, porém foi lembrado que o implante biodegradavel de dexametasona nao foi
incorporado no SUS, conforme detalhado no Relatério de Recomendacdo n2 575 de novembro
de 2020, da Conitec. Foi ressaltado na apresentacdo que nova avaliacdo do implante
biodegradavel de dexametasona podera ser realizada, desde que haja novas evidéncias ou novas
indicacGes de uso, e, caso seja incorporado, podera ser recomendado em uma nova atualizacdo
do PCDT. Foi solicitada corre¢do no paragrafo sobre tratamento medicamentoso com
corticosteroides, sendo ressaltado que o texto afirma que “o uso de corticoesteroides
intravitreo n3o é recomendado no tratamento do edema macular diabético”. A consulta publica,
foi levantado que essa afirmacdo é ampla e generaliza e que a decisdo de ndo recomendacdo de
incorporacdo de dexametasona foi especifica para um perfil de pacientes e fase do tratamento.
Ainda na sessdo sobre tratamento medicamentoso com corticosteroides, foi solicitada a
contextualizacdo do motivo de ndo recomendacdo da Conitec para a inclusdo do implante
biodegradavel de dexametasona. Foi solicitada a corregdo no texto sobre anti-VEGF de menor
custo, sendo destacado que o modelo de custo-minimizagdo apresentado pela demandante
para incorporagdo do ranibizumabe baseou-se em premissas desiguais para cada anti-VEGF,
tornando seu resultado enviesado em favor de ranibizumabe. Foi manifestado que ha
discordancia da conclusdo apresentada pela Conitec com relagdo ao ranibizumabe ser uma
alternativa poupadora de recursos quando comparada ao aflibercepte, para o tratamento de
pacientes adultos com EMD. Foi realizada modificagdo e o trecho sobre a avaliacdo econémica
dos anti-VEGF foi retirado. Na sessdo sobre monitoramento foi solicitado pelo Departamento
de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) a alteracdo no texto sobre
a forma de disponibilizagdo do aflibercepte, a fim de contemplar com clareza e objetividade de
que forma se dara o acesso ao medicamento. Foi realizada modificacdo no texto e ressaltado
que tanto aflibercepte como ranibizumabe foram incorporados para o tratamento de pacientes
com edema macular diabético, no ambito do SUS, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Salude e serdo ofertados via assisténcia oftalmoldgica no SUS. Ao
final da apresentagao foram apresentadas informagdes complementares por um especialista no

tema, sendo manifestada a discordancia da ndo incorporagao do implante biodegradavel de
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dexametasona. O especialista apresentou seu posicionamento para justificar a incorporagao dos

corticosteroides e afirmou que a opinido da Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo é que o
aflibercepte, ranibizumabe e implante biodegraddvel de dexametasona sejam incorporados e
usados no tratamento do EMD. O especialista sugeriu que no tdpico 8.4.2.3. sobre tratamento
medicamentoso com corticosteroides, seja retirado do texto a expressao “neste protocolo o uso
de implante biodegradavel de dexametasona intravitreo ndo esta recomendado no tratamento
do edema macular diabético”, e que o texto descreva apenas que o implante de dexametasona
nao foi incorporado e que sejam descritos os motivos para a ndo incorporacgao. Essa sugestao
foi acatada pelo Plenario. Foi sugerido pela representante da SAES que, em relacdo ao exame
de Tomografia de Coeréncia Optica, seja explicado na resposta a consulta publica que a
qguantidade maxima ndo é de um procedimento por ano, mas que o procedimento é registrado
por meio da Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial (APAC), com quantidade maxima igual
a 1 mensal, sem qualquer mencgao acerca do nimero de meses, este definido no Protocolo. A
representante da SAES solicitou que, na parte do esquema de administracdo, seja retirado do
texto a frase que descreve que os esquemas de administracdo foram descritos de forma
conceitual, e que seja reescrito ressaltando que as posologias descritas no Protocolo estdo
adequadas as diversas necessidades possiveis, conforme o perfil do paciente e a autonomia do

médico.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordindria _da Conitec

deliberaram, por unanimidade, recomendar a aprovacdo da atualizacdo do Protocolo Clinico e

Diretriz Terapéutica da Retinopatia Diabética. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2

613/2021.

Secuquinumabe para tratamento da artrite psoriaca ativa em pacientes adultos na primeira
etapa de terapia bioldgica.

Tecnologia: Secuquinumabe.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com artrite psoriaca, em primeira linha de
tratamento.

Origem da Demanda: Ampliacao de uso.

Demandante: Novartis.

Recomendacao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, a sua 942 Reunido Ordindria,
realizada no dia 03 de fevereiro de 2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada a

consulta publica com recomendacgdo preliminar ndo favoravel a ampliacio de uso do
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secuquinumabe como primeira linha de tratamento bioldgico para pacientes com artrite

psoriaca. Considerou-se, entre outros fatores, que o secuquinumabe continua com preco de
tratamento superior ao do adalimumabe, no cendrio esperado, no qual 60% dos pacientes
utilizardo o secuquinumabe de 300 mg e 40% dos pacientes estardo em uso da dose de 150 mg.
Consulta Publica (CP) n2 09/2021: Disponibilizada no periodo de 22/02/2021 a 15/03/2021.
Apresentacdo das contribuicdes dadas a CP n2 09/2021: Feita por técnico do Departamento de
Gest3o e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

ATA: Nenhum dos presentes declarou ter conflito de interesses sobre o tema. Destaca-se que
se trata de informacdes adicionais do uso do secuquinumabe para a primeira linha de
tratamento bioldgico em pacientes com artrite psoriaca, apds recomendacdo preliminar nao
favoravel, em deliberacdo ocorrida no Plendrio da Conitec, a sua 942 Reunido Ordinaria, em 03
de fevereiro de 2021. Foi apresentado o resultado do procedimento de compra (pregdo
eletrénico) realizado em 14/04/2021 pelo Ministério da Saude para a aquisicdo do medicamento
adalimumabe, no qual o preco do adalimumabe foi de RS 180,00, uma redugdo de quase 60%,
em relacdo ao valor de aquisi¢do anterior, utilizados nas avaliagdes econémicas do demandante.
Dessa forma, o tratamento com o secuquinumabe continuou mais caro que o do adalimumabe.

Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plenario presentes a 972 Reunido Ordinaria da Conitec

deliberaram, por unanimidade, a ndo recomendacdo da ampliacdo do uso do secuguinumabe

como primeira linha de tratamento bioldgico para pacientes com artrite psoriaca. Assim, foi

assinado o Registro de Deliberacdo n? 615/2021.

Selexipague para o tratamento de pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar (HAP,
Grupo 1) em classe funcional lll que ndo alcangaram resposta satisfatéria com ERA ou PDE5-i,
como alternativa a iloprosta.

Tecnologia: Selexipague (Uptravi ®).

Indicagdo: Hipertensdo arterial pulmonar (HAP — Grupo I) em classe funcional Ill.

Demandante: Janssen-Cilag Farmacéutica.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por técnico do Departamento de Gestdo e

Incorporacdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE), do Ministério da Saude.
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ATA: A apresentacdo iniciou contextualizando os aspectos clinicos e epidemiolégicos da

hipertensdo arterial pulmonar (HAP) e suas particularidades, ressaltando que é uma doenca rara
e conta com um PCDT de 2014 em fase de atualizacdo. O demandante selecionou em revisao
sistematica da literatura um Estudo Clinico Randomizado (ECR), considerada a melhor evidéncia
disponivel de selexipague versus placebo, quatro andlises post—hoc e cinco meta-andlises. No
relatdrio de avaliacdo critica, foi adotada uma conduta mais conservadora do ponto de vista
metodoldgico. No relatério produzido internamente por demanda da SCTIE, foram selecionadas
trés revisoes sistemdaticas com meta-andlises, sendo uma delas de estudos com acréscimo de
busca na base de dados Embase. Na avaliacdo critica, foi excluida uma meta-analise por nao
contemplar adequadamente a pergunta PICO. O ECR GRIPHON e suas andlises post-hoc
demonstram eficacia do selexipague e seguranca para HAP em monoterapia e em terapia
combinada. As meta-analises apontam que ndo houve diferenga estatisticamente significante
qgue demonstrem a superioridade ou a inferioridade do selexipague e do iloprosta e que se infere
uma eficdcia semelhante por serem medicamentos da mesma classe terapéutica. Foi destacado
que esses estudos sado de fraca evidéncia, pois os estudos de origem sdao muito heterogéneos e
com desfechos avaliados diferentes. Foi comentado que agéncias de avaliagdo de tecnologias
em saude (ATS) internacionais recomendaram o uso de selexipague em terapia combinada,
porém ndo ha analise disponivel no NICE. As andlises de impacto orcamentario apresentadas
demonstraram para o cenario de selexipague versus iloprosta que a incorporag¢do de selexipague
€ mais onerosa para o SUS do que os custos com iloprosta, com um impacto de
aproximadamente RS 16,6 milhdes no primeiro ano de incorporagdo, totalizando um
incremento de RS 67,9 milhdes em cinco anos, se a taxa de difusdo for de até 70%. Foram
realizadas anélises com taxa de difusdo de até 95%, alcancando um incremento de RS 72,5
milhGes em cinco anos. O monitoramento do horizonte tecnoldgico (MHT) foi apresentado por
técnico do DGITIS/SCTIE/MS, mostrando alguns medicamentos em desenvolvimento para HAP
no grupo |. Apds, houve apresentacdo da perspectiva do paciente feita por uma mulher jovem
com HAP, que destacou a importancia que o uso do selexipague em combinacdo tripla teve na
evolucdao da sua doenca. Ressaltou que era candidata a transplante de pulmao e conseguiu
reduzir a classe funcional da sua doenca para nivel Il apds a inser¢do do selexipague no seu
tratamento. Os membros da Conitec relataram a importancia de se avaliar alternativas para o
tratamento da HAP e destacaram que serdo avaliadas as terapias triplas na atualizacdo do PCDT
que estd em andamento. Destacaram que as evidéncias do selexipague parecem ser eficazes
nos estudos, mas que ndo demostram o beneficio clinicamente relevante de forma clara. Como

ambas tecnologias demonstram ser equivalentes pela classe terapéutica, a diferenca maior esta
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no valor do tratamento, sendo o selexipague mais oneroso para o SUS. Todos os membros

presentes declararam nao possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros do plendrio presentes a 972 Reunido Ordinaria _da Conitec

deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada a consulta publica com

recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacao, no SUS, do selexipague.

Membros do Plenario — 6 de maio de 2021

Presentes: ANS, Anvisa, CFM, CNS, CONASEMS, CONASS, SAES, SAPS, SCTIE, SESAI, SGTES e SVS.
Ausente: SE.

Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Psoriase

Solicitagdo: Atualizagdo de Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE)

Origem da demanda: Incorporacdo do risanquizumabe

ATA: O protocolo foi apresentado por técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de
Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS). Contextualizou-se que o PCDT estd em processo de
atualiza¢do devido a incorporagdo do risanquizumabe para o tratamento de pacientes adultos
com psoriase em placas moderada a grave, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Ministério da Satde, no ambito do Sistema Unico de Saude, por meio da Portaria SCTIE/MS
n2 40, de 18 de setembro de 2020. Apds o periodo de elaboragdo do documento, este foi
apresentado na 882 Reunido da Subcomissdao Técnica de PCDT, realizada em abril de 2021, e
assim encaminhado para apreciagdao da Conitec. A técnica do DGITIS informou que houve
atualizagdo nas sessdes do protocolo sobre casos especiais, tratamento, monitoramento e
gestdo e controle. Na sessdo sobre casos especiais foi informado que houve atualizagdo no
tratamento da tuberculose com a inser¢do no texto do risanquizumabe, sendo considerado que
em virtude do maior risco para o medicamento adalimumabe, recomenda-se rigorosa e
detalhada avaliacdo dos pacientes quanto ao seu histérico de tuberculose e, em casos de alto
risco, a terapia com ustequinumabe, secuquinumabe ou risanquizumabe pode ser considerada.
Na sessdo sobre tratamento foi informado que o risanquizumabe é recomendado no tratamento
da psoriase moderada a grave. Na primeira linha de tratamento da psoriase é recomendado o
uso de medicamentos sintéticos e, em caso de falha, os medicamentos bioldgicos estdo
recomendados como segunda linha, incluindo o risanquizumabe. Portanto, no PCDT estdo
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recomendados cinco medicamentos biolégicos, dois sdo da classe dos anti-TNF (adalimumabe e

etanercepte) e trés medicamentos anti-interleucinas, um da classe dos anti-IL12/23
(ustequinumabe), outro da classe dos anti-IL17 (secuquinumabe) e outro da classe dos anti-IL-
23 (risanquizumabe). Conforme relatério de recomendac¢ao da Conitec, o uso do adalimumabe
estd recomendado como primeira etapa de segunda linha apds falha, intolerancia ou
contraindicacdo ao uso da terapia padrdo (i.e., metotrexato, acitretina e ciclosporina), e o
secuquinumabe, ustequinumabe ou risanquizumabe na segunda etapa apds falha, intolerancia
ou contraindicacdo ao adalimumabe. A sessdo sobre esquema de administracdo foi atualizada,
sendo considerado que o risanquizumabe deve ser usado de forma subcutanea, sendo a dose
recomendada de 150 mg (duas inje¢Ges de 75 mg) administradas por via subcutdnea na semana
0, na semana 4 e a cada 12 semanas, iniciando apds a 22 dose. A sessdo sobre monitorizacdo foi
atualizada, sendo informado que o hemograma, as enzimas hepaticas e a creatinina devem ser
repetidos apés 4 semanas do inicio do tratamento e, em seguida, a cada 3 meses antes de cada

injecdo no caso do ustequinumabe e risanquizumabe. Ndo houve discussdo do plendrio.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram por encaminhar o tema para consulta

publica com recomendacdo preliminar favoravel a aprovacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes

Terapéuticas da Psoriase.

Anti-inflamatério nao esteroide topico para o tratamento da dor cronica musculoesquelética
ou osteoartrite.

Tecnologia: Anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINE) tépicos, em especial o diclofenaco
dietilamonio tépico.

Indicacdo: Dor cronica de origem musculoesquelética e/ou osteoartrite.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnoligas do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: A representante do Hospital Alemdo Oswaldo Cruz informou que a demanda é proveniente
da atualizagdo do PCDT de dor crénica. Existem varias estimativas de prevaléncia da dor cronica
no Brasil (de 28,70% a 76,16%), a depender das populacGes e das regiGes, que aumenta com a
idade e que as mulheres sdao mais propensas. Nem toda dor cronica é localizada e a maioria

ocorre em varios locais do corpo. Atualmente, os AINE disponiveis no SUS sdao o ibuprofeno em
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comprimidos e em suspensdo oral e o naproxeno em comprimidos, ndo havendo AINE tépico

disponivel no SUS. O AINE oral pode gerar eventos adversos (EA), como dispepsia e sangramento
gastrointestinal, entre outros. O uso de AINE tépico minimiza EA sistémicos e favorece a adesao.
O diclofenaco dietilaménio gel é um AINE tépico e varias empresas detém o seu registro. Na
pergunta de pesquisa, a intervencdo foi qualquer AINE tépico e os comparadores foram
segregados em trés grupos: placebo tdopico (Comparacgdo 1), mesmo principio ativo em forma
farmacéutica oral (Comparacao 2) e comparacdo entre diferentes AINE topico (Comparagao 3).
O desfecho eficacia foi por meio de escalas para avaliacdo da dor, avaliacao global do paciente
e consumo de acetominofeno de resgate. O desfecho seguranca foi incidéncia geral de EA, de
EA gastrointestinais e EA locais. O tipo de estudo foi ensaio clinico randomizado. Foram incluidos
30 (trinta) publicagdes e 23 (vinte e trés) foram metanalisados. Na Comparacgao 1, a maioria dos
estudos foi de moderado risco de viés; na Comparagdo 2, a maioria foi de alto risco de viés e, na
Comparacdo 3, foram de alto risco de viés. Considerando a Comparacgao 1, na avaliagdo da dor
por meio das escalas, os AINE topico apresentaram mais eficacia do que o placebo, destaque
para o diclofenaco e a nimesulida. Na proporc¢do de respondedores, que tiveram pelo menos
50% de redugdo dos sintomas, os AINE tépico apresentaram mais eficacia do que placebo,
destaque para o diclofenaco. Na seguranca, AINE tépico ndo foi associado com risco aumentado
de EA, nem com EA gastrointestinais e nem com EA locais. No geral, estas evidéncias foram de
muito baixa qualidade. Considerando a Comparagdo 2, na avaliagdo da dor por meio das escalas,
nao houve diferenca estatistica entre AINE tdpico e AINE oral, inclusive entre diclofenaco tdpico
e oral. Na seguranca, ndo houve diferenca estatistica entre AINE tdpico e AINE oral na incidéncia
de EA, mas AINE tépico produziu menos EA gastrointestinais e AINE oral menos EA locais. No
geral, estas evidéncias foram de muito baixa a baixa qualidade. Considerando a Comparagao 3,
S-flurbiprofeno proporcionou mais reducdo da dor frente ao flurbiprofeno adesivo, porém com
mais EA locais. Flurbiprofeno adesivo teve melhor resultado na reducdo da dor frente ao
piroxicam gel, sem diferencas na incidéncia de EA. Ndo houve diferencas entre o piroxicam
adesivo frente ao piroxicam creme no que tange a eficacia e a seguranca. Nao houve diferengas
entre o diclofenaco spray frente ao diclofenaco gel no que tange a eficdcia e a seguranca. No
geral, estas evidéncias foram de muito baixa a baixa qualidade. Na avaliacdo econémica (AE),
considerando a ranitidina via intravenosa para o tratamento de EA graves e agudos e ibuprofeno
oral frente ao diclofenaco tdpico e ao diclofenaco tépico associado ao ibuprofeno oral, o
ibuprofeno oral se mostrou mais custo-efetivo, com uma razao de custo-efetividade incremental
(RCEI) de RS 255,22 (duzentos e cinquenta e cinco reais e vinte e dois centavos) em um horizonte

temporal de 12 meses. Nesta AE, o diclofenaco tépico, em monoterapia ou em terapia
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combinada, ndo promove ganho de efetividade e aumenta o custo do tratamento. Na analise de

sensibilidade deterministica, o custo do ibuprofeno e da associacdo do ibuprofeno com o
diclofenaco tdépico foram as varidveis mais impactantes. Na andlise de sensibilidade
probabilistica, o diclofenaco tépico se apresentou como a melhor opgdo, devido a grande
variabilidade de precos desta tecnologia. Ja no impacto orcamentario (10), considerou-se que,
no caso base, os pacientes utilizariam ibuprofeno ou naproxeno e que 36,6% deles terdo EA
gastrointestinais leves, e, portanto, estardo em uso concomitante de omeprazol. Nos cendrios
propostos, considerou-se que a populacao seria dividida em trés possibilidades: uso de AINE oral
(maior proporgdo), associacdo de AINE oral e tdpico (proporcdo intermedidria) e AINE topico
(parcela menor), segundo conselho de especialista. Estimou-se que o custo incremental
acumulado em cinco anos com a incorporacdo do diclofenaco dietilambnio seria de
aproximadamente RS 71.000.000,00 (setenta e um milhdes de reais), entre pacientes do
Componente Basico (devido ao ibuprofeno) e o Componente Especializado (devido ao
naproxeno). Em uma anélise de sensibilidade, estes valores variaram de aproximadamente RS
44.000.000,00 (quarenta e quatro milhdes) a R$ 117.000.000,00 (cento e dezessete milhdes de
reais) ao final de cinco anos. O NICE recomenda AINE tépico preferencialmente antes de AINE
oral e que devem ser adicionados em tratamentos para pacientes com osteoartrite do joelho ou
da mdo. O CADTH recomenda acetominofeno e AINE tdpico para dor cronica ndo maligna em
criangas e jovens. Finalizando, é possivel que AINE tépico seja adjuvante a outros tratamentos;
nao é possivel concluir que AINE tépico, em especial, o diclofenaco, possa substituir AINE oral e
a incorporagdo do AINE tdpico trard um custo incremental ao SUS. Posteriormente, o Plenario
discutiu questdes como: (i) a utilidade do AINE tépico no SUS diante dos possiveis EA
gastrointestinais e renais com uso do AINE oral; (ii) a questdo da adesdo, devido a grande
dependéncia do paciente, e do desperdicio, devido a dificuldade de medir a dose e de espalhar
o medicamento no local da aplicacao; (iii) os estudos possuem grandes limitacGes, impactando
na sua qualidade metodoldgica; (iv) a dificuldade de se definir a dor cronica e a distingcdo entre
a agudizacdo da dor crénica e a dor cronica a longo prazo; (v) a limitacdo metodolégica do
parecer técnico-cientifico ao elaborar a pergunta de pesquisa, pois poderia ter concentrado na
artrose das maos ou dos dedos dos pés; (vi) a existéncia do diclofenaco tépico na lista de alguns
municipios e a sua auséncia na RENAME; e (vi) a dificuldade de se controlar o consumo do AINE
tépico na ateng¢do basica. Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de

interesses sobre o tema.

Recomendagdao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, sem nenhuma

declaracdo de conflito de interesses, encaminhar o tema para consulta publica com
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recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do anti-inflamatdrio ndo esteroide

(AINE) tépico, incluindo o diclofenaco tdpico, para o tratamento da dor crdnica

musculoesquelética ou osteoartrite. Considerou-se que ndo ha diferenca entre a eficacia da

apresentacdo tdpica, incluindo o diclofenaco topico, e a apresentacdo oral ja disponivel no SUS,

como o ibuprofeno, e o incremento no impacto orcamentdrio com a possivel incorporacdo do

diclofenaco topico.

Opioides fortes (fentanila, oxicodona e buprenorfina) para o tratamento da dor cronica.
Tecnologia: Opioides Fortes (fentanila, oxicodona e buprenorfina).

Indicagdo: Tratamento da dor cronica.

Demandante: Demanda proveniente da atualizacdo do PCDT de dor cronica Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnoligas do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: Destaca-se que se trata da apreciacdo dos medicamentos em epigrafe, sendo uma
demanda advinda da atualizagdo do PCDT da Dor Crénica. A apresentag¢do é iniciada com a
exposi¢do da analise elaborada pelo HAOC, descrevendo a condigdo clinica, tratamento indicado
e ficha técnica das tecnologias em avaliagao, bem como as evidéncias cientificas disponiveis e o
nivel de qualidade dessas. N3ao foram encontradas diferengas clinicas estatisticamente
significantes na comparagdo entre o tratamento em uso, morfina e metadona, e as tecnologias
em avaliacdo, nos quesitos eficacia e seguranca. Com base nisso foi realizado um estudo de
custo-minimiza¢do que demonstrou um custo anual, por paciente, das novas tecnologias,
bastante superior se comparado aos tratamentos ja em uso. Tal fato conduz a um impacto
orcamentdrio significante, de aproximadamente RS 84 milhdes ao final dos cinco anos de
anadlise, em caso de incorporac¢do dos opioides fortes. Dado o exposto, o plenario decidiu por
encaminhar demanda para consulta publica com parecer desfavordvel a incorporagdo. Todos os

membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros da Conitec presentes na 972 reunido ordindria, no dia 06 de maio

de 2021, deliberaram, por unanimidade, por encaminhar para consulta publica com parecer

desfavordvel a incorporacdo no Sistema Unico de Salude dos opioides fortes (fentanila,

oxicodona e buprenorfina), para o tratamento da dor crdnica.
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Opioides fracos (morfina, codeina e tramadol) para o tratamento da dor cronica.

Tecnologia: Opioides Fracos (Cloridrato de Tramadol).

Indicagdo: Tratamento da dor crénica de qualquer origem.

Demandante: Demanda proveniente da atualizagdo do PCDT de dor cronica Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (DGITIS/SCTIE) do Ministério da
Saude.

Origem da demanda: Incorporagao.

Apreciagdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: Destaca-se que se trata da apreciacdo dos medicamentos morfina, codeina e tramadol,
sendo uma demanda advinda da atualizacdo do PCDT de Dor Croénica. A apresentacdo € iniciada
com a exposicdo da analise elaborada pelo HAOC, baseada na pergunta de pesquisa: “Qual a
eficacia e a seguranca do tramadol em pacientes com dor crénica quando comparado a codeina
ou morfina em baixa dose?”, além da avaliacdo econ6mica e o impacto orgamentario. Tendo
como comparadores a codeina e a morfina em baixas doses, placebo e codeina em uso
associado, a andlise demonstrou resultados clinicos equivalentes ao tratamento ja em uso na
utilizacdo dos opioides fracos, demonstrando superioridade clinica apenas quando comparados
ao placebo. Na avaliagdo econbmica, o tramadol apresentou um custo superior aos
comparadores, conduzindo a um impacto orgamentario incremental positivo, ou seja, haveria
um gasto adicional com a incorporagdo da nova tecnologia de cerca de 11 milhdes de reais ao
final dos cinco anos de andlise. Dado o exposto, o plendrio decidiu por encaminhar a demanda
para consulta publica com parecer desfavoravel a incorporacdo. Todos os membros presentes

declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacado: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, do cloridrato de tramadol para dor crénica de qualquer origem.

Diclofenaco (uso oral) para o tratamento da dor cronica musculoesquelética.
Tecnologia: Diclofenaco de sddio e de potassio.

Indicagdo: Tratamento de dor cronica musculoesquelética.
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Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude

(SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacdo foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: A representante do HAOC iniciou sua apresentacdo informando que se tratava da
apreciacdo inicial do diclofenaco (uso oral) para o tratamento da dor cronica
musculoesquelética. A demanda saiu da reunido de escopo, realizada em 2019, para a
atualiza¢do do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de dor crénica. A reunido de
escopo contou com a participacao de especialistas, representantes do Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS) e Metodologistas do HAOC.
Posteriormente, foram apresentados os dados acerca da definicdo da doenca, dos sinais e
sintomas, os dados epidemioldgicos e os tratamentos farmacolégicos disponiveis no Sistema
Unico de Saude (SUS), bem como a ficha técnica do diclofenaco. Depois, foram apresentados os
resultados da revisdo da literatura, da avaliagdo econOmica e da andlise de impacto
orcamentdrio (AlO). A busca recuperou duas revisdes sistematicas (RS) com metanalise em rede.
O estudo de Van Walsem et al. (2015) comparou diclofenaco 75 a 200 mg/dia, ibuprofeno 1.200
a 2.400 mg/dia, naproxeno 500 a 1.500 mg/dia, celecoxibe 100 a 800 mg/dia e etoricoxibe 30 a
90 mg/dia. Ja o estudo de Bannuru et al. (2015) avaliou acetaminofeno (1.000 a 4.000 mg/dia),
diclofenaco (75 a 150 mg/dia), ibuprofeno (2.400 mg/dia), naproxeno (750 a 1.000 mg/dia),
celecoxibe (200 mg/dia) e placebo. As RS avaliaram os seguintes desfechos: alivio da dor, funcdo
fisica, avaliagao global do paciente, frequéncia de eventos adversos e descontinuagao devido a
eventos adversos. As RS incluidas e avaliadas pela ferramenta AMSTAR-2 apresentaram
qualidade criticamente baixa. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo sistema Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation, sendo julgada como de muito
baixa a baixa. No geral, as evidéncias provenientes das RS com metanalises em rede recuperadas
na literatura ndo demostraram diferengas estatisticamente significantes entre o diclofenaco,
naproxeno e ibuprofeno para os desfechos avaliados de eficacia ou seguranca. A analise de
custo-minimizagdo demostrou que o diclofenaco ocasionaria um aumento de custo anual por
paciente de RS 24,12 e RS 9,72, respectivamente, para os sais de potdssio e sédio. Ja na
comparacdo entre diclofenaco e naproxeno, estima-se uma reduc¢do de custo anual por paciente
de RS 111,60 a RS 97,20 para os sais de potdssio e sddio, respectivamente. Comparando o
ibuprofeno e o naproxeno, estima-se que o uso de naproxeno incorreria em um custo anual por

paciente de RS 121,32. A analise dos cendrios alternativos, que considerou a incorpora¢do do
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diclofenaco com os registros da Base Nacional de Dados de Ag¢des e Servigos da Assisténcia

Farmacéutica no SUS e do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, evidenciou
um impacto orcamentdario que variou entre uma economia de recursos de RS 397 mil a um
incremento de RS 42 milhdes em cinco anos. A agéncia escocesa Scottish Medicines Consortium
recomendou o uso do naproxeno para o tratamento de pacientes com artrite reumatoide,
osteoartrite, espondilite anquilosante, distirbios musculoesqueléticos agudos em adultos. Jd o
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee recomendou o uso do diclofenaco, naproxeno e
ibuprofeno para pacientes em cuidado paliativo com dor intensa, desde que tenham sido
atendidos por especialistas ou servico em cuidados paliativos. O resultado do monitoramento
do horizonte tecnoldgico apontou para seis medicamentos (ampion, tanezumabe, fasinumabe,
resiniferatoxina, JTA-004 e TLC-599). Por fim, os membros da comissdo ouviram a perspectiva
do paciente e discutiram amplamente todos os pontos apresentados acerca da incorporagdo do
diclofenaco para dor crénica. Todos os membros presentes declararam ndo possuir conflito de

interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, do diclofenaco (uso oral) para o tratamento da dor crénica musculoesquelética.

Duloxetina para o tratamento de dor neuropatica e da fibromialgia.

Tecnologia: Duloxetina.

Indicagdo: Dor neuropatica e fibromialgia.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporacao.

Apreciacdo inicial do tema: A apresentacao foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: Inicialmente, a pesquisadora do HAOC declarou seu conflito de interesses. Em seguida, a
representante do HAOC iniciou sua apresentacdo informando que se tratava da apreciagdo
inicial da duloxetina para o tratamento de dor neuropatica e da dor por fiboromialgia. A demanda
saiu da reunido de escopo, realizada em 2019, para a atualizagdo do Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas de dor cronica. A reunido de escopo contou com a participagdo de
especialistas, representantes do Departamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias e

Inovagdo em Saude e metodologistas do HAOC. Posteriormente, foram apresentados os dados
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acerca da definicao da doenca, dos sinais e sintomas, os dados epidemiolégicos e os tratamentos

farmacoldgicos disponiveis no Sistema Unico de Satude (SUS), bem como a ficha técnica da
duloxetina. Depois, os resultados da revisao da literatura, da avaliacdo econ6mica e da analise
de impacto orgamentario (AlO) foram apresentados. A busca recuperou 19 (dezenove) estudos,
sendo 17 (dezessete) revisGes sistematicas (RS) e 2 (dois) ensaios clinicos randomizados (ECR).
Os estudos primarios de ECR avaliaram pacientes com dor neuropdtica diabética, sendo a
duloxetina comparada a amitriptilina e nortriptilina. Além disso, cerca de 26 (vinte e seis) ECR,
que foram incluidos pelas 17 (dezessete) RS recuperadas na busca por evidéncias, avaliaram 16
(dezesseis) pacientes com fibromialgia, 8 (oito) com dor neuropatica diabética e 2 (dois) com
dor neuropdtica por lesdo. Os estudos avaliaram os seguintes desfechos: reducdo da dor pela
escala Escala Visual Numérica e a descontinuagdo do tratamento por eventos adversos. Os ECR
apresentaram alto risco de viés ou risco incerto pela ferramenta de risco de viés da Cochrane. A
qualidade global da evidéncia foi considerada muito baixa para a maioria das comparacdes pelo
Confidence in Network Meta-Analysis. A andlise de custo-minimizacdo demostrou que a
duloxetina apresenta custos incrementais anuais por paciente de RS 687,45, RS 618,48, RS
687,38 e RS 663,12, em relacdo aos medicamentos atualmente disponiveis no SUS, amitriptilina,
clomipramina, fluoxetina e nortriptilina, respectivamente. A analise dos cenarios alternativos,
gue considerou a incorporacao da duloxetina com os dados da Base Nacional de Dados de Ac¢des
e Servicos da Assisténcia Farmacéutica no SUS e os epidemioldgicos, evidenciou um impacto
or¢amentdrio que variou entre 100 milhGes de reais a 536 milhdes de reais para dor neuropatica
e de 378 milhdes de reais a 757 reais de milhdes de reais para dor crdnica por fibromialgia. As
agéncias National Institute for Health and Care Excellence, Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health e Scottish Medicines Consortium recomendam o uso da duloxetina para
pacientes com dor neuropatica. O resultado do monitoramento do horizonte tecnoldgico
apontou para trés medicamentos (galcanezumabe, mirogabalin e TNX-102 [ciclobenzaprina]).
Por fim, os membros da Comissdo ouviram a perspectiva do paciente e discutiram amplamente
todos os pontos apresentados acerca da incorporacdo da duloxetina para dor cronica. Todos os

membros presentes declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacdo: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, da duloxetina para o tratamento de dor neuropatica e da fibromialgia.

Pregabalina para o tratamento de dor neuropatica e da fibromialgia.

Departamento de Gestdo e Incorporacéo Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagao Ministério da
de Tecnologias e Inovacdo em Saude e Insumos Estratégicos em Saude Saude



Tecnologia: Pregabalina.

Indicagdo: Dor neuropatica e fibromialgia.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporagao.

Apreciagao inicial do tema: A apresentacao foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliacdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: A representante do HAOC apresentou evidéncias clinicas e econdmicas sobre o tema,
iniciando por uma breve introducdo sobre as caracteristicas técnicas da tecnologia. Em seguida,
foi apresentada a revisdo sistemdtica da literatura, através da qual revisdes sistematicas e
ensaios clinicos randomizados avaliando pregabalina em compara¢do com gabapentina ou
placebo foram buscados na literatura cientifica. Quarenta e nove estudos foram incluidos (21
revisdes sistemdticas e 28 ensaios clinicos randomizados). A equipe do HAOC atualizou as
revisdes sistematicas e conduziu metandlises diretas e em rede. Para todas as indicacbes
avaliadas (tratamento de dor neuropatica devido a lesdo, dor neuropatica diabética, neuralgia
pds-herpética e fibromialgia) ndo houve diferenga entre os grupos. Além disso, foi observado
alto risco de viés nos estudos primarios e a qualidade da evidéncia foi graduada como baixa ou
muito baixa. Em relacdo a avaliacdo econdmica, foi conduzida uma andlise de custo-minimizagao
considerando eficdcia equivalente entre pregabalina 150 mg e gabapentina 400 mg, com
horizonte temporal de um ano e custos oriundos do Banco de Pregos em Saude. O custo
incremental do tratamento com pregabalina em comparagdo com gabapentina foi estimado em
RS 586 ao ano por paciente. Na andlise de sensibilidade foram avaliadas as posologias diarias
minimas e maximas, atingindo-se os valores de RS 293 e RS 1.475 por paciente ao ano,
respectivamente. Através da andlise de impacto orcamentario, para dor neuropdtica foi
estimado um incremento no orgamento que poderia variar de RS 80 milhdes a RS 405 milhdes
ao longo de 5 anos para as posologias minimas e maximas. Para fibromalgia, o impacto foi
estimado em RS 545 milhdes para as posologias minimas e RS 2,1 bilhdes para as posologias
maximas. Em seguida, foram apresentadas as recomendacgdes de outras agéncias de ATS. O NICE
recomendou o uso de pregabalina para tratamento inicial de dor neuropatica (exceto neuralgia
do trigémeo). O CADTH ndo recomendou pregabalina para dor neuropatica diabética. O SMC
recomendou pregabalina para adultos com dor neuropatica periférica apds falha a tratamentos
anteriores. O PBAC recomendou pregabalina para dor neuropatica refratdria. O monitoramento
do horizonte tecnolégico foi apresentado por técnica do DGITIS. Foram identificados trés

medicamentos, o galcanezumabe (atualmente em fase 4), mirogabalin (atualmente em fase 3)
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e ciclobenzaprina sublingual em baixa dose (fase 3). Nenhum destes medicamentos possui

registro na Anvisa e nas agéncias europeia e estadunidense. A pregabalina ndo esta sob protecao
patentaria. Em seguida, houve contribuicdo da sociedade através de depoimento. A
representante da perspectiva do paciente declarou ndo ter vinculo com indUstrias farmacéuticas
e ser portadora de fibromalgia e de endometriose profunda com acometimento de nervo.
Reportou fazer uso de pregabalina, bem como de duloxetina e de lidocaina. A paciente discorreu
sobre o efeito clinico positivo dos medicamentos, eventos adversos que podem incidir em parte
dos pacientes e o alto custo dos medicamentos. Os membros da plendria questionaram sobre o
controle atual da doenca da paciente, sendo que a representante respondeu estar com 50% de
controle com as medicagbes, porém ja tendo atingido taxa de até 90%, previamente. Em
seguida, os membros presentes ponderaram sobre o tema e decidiram pela recomendacado
desfavoravel a incorporacdo de pregabalina. Todos os membros presentes declararam nao

possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendacao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, qgue a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, da pregabalina para o tratamento de dor neuropatica e de fibromialgia.

Lidocaina para dor neuropatica localizada.

Tecnologia: Lidocaina.

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos com dor neuropatica localizada.

Demandante: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) do Ministério da Saude.

Origem da demanda: Incorporagao.

Apreciacao inicial do tema: A apresentacado foi feita por colaborador do Nucleo de Avaliagdo de
Tecnologias do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (NATS - HAOC).

ATA: A técnica do Hospital Alemao Oswaldo Cruz iniciou fazendo uma breve explanagao sobre
a tecnologia, seu prec¢o e resultados das buscas por evidéncias realizadas. Essas evidéncias
recuperadas sugerem, de maneira geral, que pode haver equivaléncia terapéutica entre a
pregabalina, gabapentina e lidocaina para o tratamento de neuropatia diabética e neuralgia pds
herpética. Contudo, todas as estimativas foram provenientes de analises indiretas e a qualidade
da evidéncia foi considerada muito baixa. Apds foram apresentados os dados da avaliacdo
econdmica de custo-minimizacdo, no qual a lidocaina apresentou um custo incremental anual

por pacientes de RS 918,00 no cendrio de incorporagdo da lidocaina 5% emplastro, em
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comparacdo a gabapentina. Em seguida foram apresentados os resultados da estimativa de

impacto orcamentdrio considerando a demanda aferida de individuos com dor neuropatica
localizada, revelando um potencial custo incremental de RS 4,07 bilhdes a RS 6,99 bilhdes, a
depender da dose dos medicamentos. Foram apresentadas ainda a avaliagdo da implementacao
e viabilidade e as recomendacdes de outras agéncias internacionais. Dessa forma, os membros
da plendria ressaltaram que a lidocaina ndo apresentou diferenca em relacdo ao tratamento
atualmente disponivel no SUS e resultaria em custos incrementais. Todos os membros presentes

declararam ndo possuir conflito de interesses sobre o tema.

Recomendag¢dao: Os membros presentes deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse

disponibilizada a consulta publica com recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo,

no SUS, de uso da lidocaina para o tratamento de pacientes com dor neuropatica localizada.
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ANEXO |
DECLARACAO DE AUSENCIA DE CONFLITO DE INTERESSES
Eu, ,
portador do CPF n? e da cédula de identidade n@

para atuar como membro da Camara Técnica Assessora,
prestando atividade técnico-cientifica consultiva de interesse ao Ministério da Saude, e
tendo fornecidas todas as informagdes pertinentes para a execugdo dessa atividade,
declaro para os devidos fins que ndo possuo nenhum tipo de conflito de interesse
relacionado ao tema submetido a minha andlise, viabilizando, desta forma, a minha
atuagdo técnico-cientifica. Declaro ter ciéncia de que a prestacdo de declaragdo falsa me
sujeitara as penalidades previstas na legislagdo.

Data:

Assinatura:

TERMO DE CONFIDENCIALIDADE

Eu, ,
portador do CPF n? e da cédula de identidade n¢
, comprometo-me a manter confidencialidade com relagdo a
toda documentagdo e informagdo técnica obtida por meio do Ministério da Saulde,
concordando em ndo divulgar a terceiros informagdes e dados sigilosos e sujeitos a
restricdo de acesso, nos termos da legislagdo vigente. Declaro ter ciéncia de que a
inobservancia me sujeitard as penalidades previstas na legislagdo.

Data:

Assinatura:

ANEXO I

TERMO DE REFERENCIA PARA REUNIAO DA CAMARA TECNICA ASSESSORA EM
MORTALIDADE MATERNA

1. Introdugdo Breve descricdo do histérico do assunto que serd objeto de
debate na reunido da camara técnica assessora. (Apresentar resumo dos principais
objetivos pretendidos pela Camara Técnica Assessora - suficientes para justificar a
realizagdo de reunido).

2. Temas a serem discutidos. (Breve indicagdo dos propdsitos que serdo objeto
de discussdo no ambito da camara técnica). Recomenda-se a criagdo de um regime de
prioridades para as discussdes, de forma a melhor organizar os trabalhos pretendidos.

3. Metas e Objetivos. (Apontar as metas e os objetivos que se pretende
alcangar com a instalagdo da camara técnica).

Obs: As metas sdo pontos amplos e abrangentes, que devem focar no projeto
como um todo. Os objetivos, por sua vez, referem-se a pontos mais tangiveis e,
preferencialmente, classificados em de curto, médio ou longo prazo.

4. Composi¢do. (Indicar os participantes que fardo parte da composi¢do da
camara técnica, apontando o segmento por eles representado, bem como as associagdes
ou entidades que representam. Embora ndo seja obrigatério, é recomenddvel incluir ainda
as formas de contato com estes membros, como seu enderego de correio eletrénico e
numeros de telefone).

5. Metodologia dos trabalhos. (Especificar detalhes sobre o funcionamento
pretendido para os trabalhos da cdmara técnica). Neste tdpico, devem ser explicitados,
obrigatoriamente, os seguintes pontos: Data da Reunido. Hordrio e Pauta. Prazos para
entrega de trabalhos/relatdrios, se necessario.

6. Cronograma de atividades. O cronograma deve incluir, obrigatoriamente, a
indicagdo da data de inicio e de término dos trabalhos.

DATA__ / /

ATIVIDADE:

OBJETIVO:

- Data maxima para conclusdo dos trabalhos: __ / /

- Conclusdo dos trabalhos, entrega do objeto e apresentagao do relatdrio
final.

7. ConsideragOes finais. Espaco destinado a outras consideragbes, ndo
constantes nos demais itens do termo de referéncia, mas cujo comunicado se faca
importante. .

CIDADE, DIA de MES de ANO.

(Assinatura do Diretor)
APROVADO

Secretdrio de Atengdo Primaria a Saude

(*) Republicada por ter saido no DOU N2 92, de 18/05/2021, Sec¢do 1, pagina 126, com
incorre¢do no original.

SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE

CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 49, DE 12 DE JUNHO DE 2021

Ref.: 25000.182763/2020-42, 0020802607.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE torna publica, nos termos do art.
19, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, consulta para manifestagdo da
sociedade civil a respeito da recomendagdo da Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec relativa a proposta de incorporagio
da alfarurioctocogue pegol para tratamento de pacientes com hemofilia A, apresentada
pela Takeda Pharma Ltda., nos autos do processo de NUP 25000.182763/2020-42. Fica
estabelecido o prazo de 20 (vinte) dias, a contar do dia util subsequente a data de
publicacdo desta Consulta Publica, para que sejam apresentadas as contribuigGes,
devidamente fundamentadas. A documentagdo objeto desta Consulta Publica e o
enderego para envio de contribuigdes estdo a disposicdo dos interessados no endereco
eletrénico: http://conitec.gov.br/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da Conitec avaliara as contribuigdes apresentadas a
respeito da matéria.

HELIO ANGOTTI NETO

CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 50, DE 28 DE MAIO DE 2021

Ref.: 25000.163567/2020-79, 0020805094.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE torna publica, nos termos do art.
19, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, consulta para manifestacdo da
sociedade civil a respeito da recomendagdo da Comissdao Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, relativa a proposta de incorporagdo
da prostatectomia radical assistida por robd em pacientes com cancer de préstata
localizado, apresentada pela Sociedade Brasileira de Urologia, nos autos do processo de
NUP 25000.163567/2020-79. Fica estabelecido o prazo de 20 (vinte) dias, a contar do
dia util subsequente a data de publicagdo desta Consulta Publica, para que sejam
apresentadas as contribuicdes, devidamente fundamentadas. A documentagdo objeto
desta Consulta Publica e o enderego para envio de contribuigdes estdo a disposigdo
dos interessados no enderego eletrdnico: http://conitec.gov.br/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da Conitec avaliara as contribuicdes apresentadas a
respeito da matéria.

HELIO ANGOTTI NETO

Este documento pode ser verificado no enderego eletrénico
http://www.in.gov.br/autenticidade.html, pelo cédigo 05152021060200118

CONSULTA PUBLICA SCTIE/MS N2 51, DE 28 DE MAIO DE 2021

Ref.: 2500,0.168169/2020-49, 0020806094. )
) O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS

EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE torna publica, nos termos do art. 19, do Decreto n?
7.646, de 21 de dezembro de 2011, consulta para manifestagdo da sociedade civil a
respeito da recomendag¢do da Comissdao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no
Sistema Unico de Saude - Conitec, relativa a proposta de incorpora¢do do selexipague para
pacientes adultos com hipertensdo arterial pulmonar (HAP - Grupo |) em classe funcional
Il que ndo alcangaram resposta satisfatéria com ERA e/ou PDE5i, como alternativa a
iloprosta, apresentada pela Janssen-Cilag Farmacéutica Ltda., nos autos do processo de
NUP 25000.168169/2020-49. Fica estabelecido o prazo de 20 (vinte) dias, a contar do dia
util subsequente a data de publicagdo desta Consulta Publica, para que sejam apresentadas
as contribuigdes, devidamente fundamentadas. A documentagdo objeto desta Consulta
Publica e o enderego para envio de contribuigcdes estdo a disposicdo dos interessados no
endereco eletrénico: http://conitec.gov.br/consultas-publicas.

A Secretaria-Executiva da Conitec avaliard as contribuigdes apresentadas a
respeito da matéria.

HELIO ANGOTTI NETO
PORTARIA SCTIE/MS N2 19, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o tiotrépio
para tratamento da asma moderada e grave em
pacientes adultos e criangas (com idade de 6 anos ou
mais), no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS.

Ref.: 25000. 025593/2021 81, 0020751560.

6} SECRETARIO DE CIENCIA TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Ndo incorporar o tiotrépio para tratamento da asma moderada e grave
em pacientes adultos e criangas (com idade de 6 anos ou mais), no @mbito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

Art. 22 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, sobre essa tecnologia estara disponivel
no enderego eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria poderd ser submetida a novo processo de avaliagdo pela
Conitec caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise
efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
PORTARIA SCTIE/MS N2 20, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de ndo incorporar o
dimesilato de lisdexanfetamina para individuos
adultos com Transtorno do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade, no ambito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Ref.: 25000. 156519/2020 24, 0020752115.

(0} SECRETARIO DE CIENCIA TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 N&o incorporar o dimesilato de lisdexanfetamina para individuos adultos
com Transtorno do Déficit de Atengdo com Hiperatividade, no dmbito do Sistema Unico de
Saude - SUS.

Art. 22 O relatdrio de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Sadde - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel
no enderego eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliagdo pela
Conitec caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da analise
efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
PORTARIA SCTIE/MS N2 21, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, a flucitosina para o
tratamento de pacientes com meningite criptocécica
e demais formas de neurocriptococose, conforme
estabelecido pelo Ministério da Saude.

Ref.: 25000. 206736/2018 58, 0020751962.

(6} SECRETARIO DE CIENCIA TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Sadde - SUS, a flucitosina
para o tratamento de pacientes com meningite criptocécica e demais formas de
neurocriptococose, conforme estabelecido pelo Ministério da Saude.

Art. 22 Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o prazo
maximo para efetivar a oferta ao SUS é de cento e oitenta dias.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec) sobre essa tecnologia estara disponivel
no enderego eletrénico: http://conitec.gov.br/.

Art. 49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagdo.

HELIO ANGOTTI NETO
PORTARIA SCTIE/MS N2 22, DE 28 DE MAIO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar o
mepolizumabe para o tratamento de pacientes com
asma eosinofilica grave refrataria, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), e
ndo incorporar o benralizumabe para o tratamento
de pacientes com asma eosinofilica grave refrataria,
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.025562/2021-20, 0020752951.

6} SECRETARIO DE CIENCIA TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS
EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuices legais, e nos termos dos
arts. 20 e 23, do Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o mepollzumabe para o tratamento de pacientes com asma
eosinofilica grave refratdria, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),
no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Paragrafo Unico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o
prazo maximo para efetivar a oferta ao SUS é de 180 (cento e oitenta) dias.

Art. 22 N3o incorporar o benralizumabe para o tratamento de pacientes com
asma eosinofilica grave refrataria, no ambito do SUS.

Paragrafo Unico. A matéria de que trata o caput deste artigo podera ser
submetida a novo processo de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam apresentados fatos novos
que possam alterar o resultado da andlise efetuada.
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