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TIDFT

NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO —NATJUS
PARECER TECNICO

DEMANDA LISDEXANFETAMINA /NARCOLEPSIA E CATAPLEXIA

PROCESSO: 0700019-61.2020.8.07.9000

1. PACIENTE:

1.1. Nome: M.Z.0.B.S.

1.2. Resumo da histéria clinica: Consoante relatério médico anexado aos autos do
processo, assinado pelo Dr. Weudes Barbosa Lima (CRM-DF 25761), a paciente
M.Z.0.B.S., sexo feminino, 46 anos, é portadora de narcolepsia (CID 10: G47.4). Relata
houve tentativa prévia de tratamento com metilfenidato e modafinila, sem sucesso; mas néo
indica qual posologia dessas medica¢desfoi utilizada, nem o tempo em que foram tentadas
como tratamento. Indica o medicamento Venvanse (Lisdexanfetamina), 50mg, via oral, por
prazo indeterminado.

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA:
2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento
2.2. Principio Ativo: Dimesilato de Lisdexanfetamina

2.3. Registro na ANVISA?

Nome Comercial Principio Ativo Registro Processo Nome da Empresa Detentora do Situagdo  Vencimento
Registro - CNPJ

JUNEVE dimesilate de 169790022 25351.307237/2019-88 SHIRE FARMACEUTICA BRASIL valido 08/2029
lisdexanfetamina LTDA. - 07.898.671/0001-60

VENVANSE dimesilato de 169790004 25351.306030/2009-21 SHIRE FARMACEUTICA BRASIL Valido 07/2025
lisdexanfetamina LTDA. - 07.898.671/0001-60

2.4.0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS? Né&o.
2.5. Outras tecnologias disponiveis no SUS: Metilfenidato 10mg.
2.6. Existe genérico ou similar: Sim.

2.7. CUSTO DA TECNOLOGIA (DF):

Denominacdo |Laboratério Marca Apresentacdo | Preco de | PMVG*
genérica comercial fabrica
Dimesilato de| Shire Brasil Venvanse 50mg cépsula dura| R$323,88 | R$258,81
Lisdexanfetamina frasco com 28

*PMVG: Preco Maximo de Vendaao Governo
Custo anual do tratamento, com base no PMVG:RS$3.105,72

2.8. Fonte de custo datecnologia: CMED (atualizada em 16/04/2020)




2.9. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
2.9.1. Sobre a enfermidade abordada.

A narcolepsia foi originalmente descrita no final do século XIX pelo médico francés
Jean-Baptiste-Edouard Gélineau, que relatou um caso de um comerciante de vinho que
sofria de sonoléncia excessiva. E uma doenca caracterizada pela instabilidade da
transicdes sono-vigilia. Clinicamente, ela se manifesta com excesso de sonoléncia diurna
gque pode ser pessoal e socialmente debilitante. A cataplexia, paralisia do sono, e
alucinagdes hipnagogicas ou hipnopbpicas também podem estar presentes, mas nao sao
necessarias para o diagnostico. De fato, uma minoria de pacientes com narcolepsia tem
todos esses sintomas.

A narcolepsia é dividida em tipo 1 (com cataplexia) e tipo 2 (sem cataplexia). A
sonoléncia tende a ser pior com a inatividade, e o sono geralmente pode ser irresistivel. Os
ataques podem ocorrer repentinamente e podem ser breves o suficiente para se manifestar
como um lapso na consciéncia. O movimento ocular rapido que ocorre no sono REM,
estagio no qual surgem os sonhos, tem laténcia curta (aparece mais cedo no sono do que
o normal). Mesmo nos cochilos muitas vezes os pacientes sonham. O sono tende a ser
extremamente fragmentado e com muitos despertares durante a noite. Esse padréo de
sono reflete a instabilidade inerente das transicfes sono-vigilia na narcolepsia. Apesar
disso, durante um periodo de 24 horas, adultos com narcolepsia tem uma quantidade total
normal de sono.

A cataplexia corresponde a uma fraqueza muscular transitéria desencadeada pela
emoc¢ao — é uma caracteristica especifica de narcolepsia tipo 1. Comeca frequentemente
nos musculos do pescoco e pode se manifestar com afrouxamento da mandibula ou breve
gueda da cabeca. Contudo, episodios podem ser mais draméticos e, se 0os musculos do
tronco e dos membros séo afetados, podem resultar em quedas ao solo.

Paralisia do sono e alucinagfes sdo outras caracteristicas da narcolepsia que
refletem essa dissociagédo do sono REM. A paralisia do sono ocorre mais comumente ao
acordar, mas as vezes logo antes do inicio do sono. Na maioria dos casos, isso se manifesta
por incapacidade de mover os membros ou falar, durando alguns segundos ou, em casos
raros, pouco minutos. A paralisia do sono pode estar associada a uma sensacdo de medo
ou asfixia, especialmente quando ocorre pela primeira vez. Alucinagdes hipnopdmpicas
(que ocorrem na transi¢cdo sono/vigilia) s&o mais comunsque as hipnagogicas (alucinacdes
experimentadas antes de adormecer). As alucinacbes sao frequentemente vivas e
geralmente visuais, embora outros tipos de alucinagdes sejam possiveis.

Ao contrario daquelas que ocorrem em transtornos psicoticos, as alucinacdes
tendem a estar associadas a preservacao da percepcao de que elas ndo séo reais. Tanto
a paralisia do sono quanto as alucinagBes sdo sintomas inespecfficos, relativamente
comuns na populagéo em geral.

O ganho de peso €& comum, principalmente ap06s o0 inicio dos sintomas,
especialmente em criangas. Como resultado, a obesidade é uma comorbidade frequente.
A apneia obstrutiva do sono pode estar associada a pacientes com narcolepsia e ha
necessidade de umatriagem para avaliag&o respiratoria dos distirbios do sono.

2.9.2. Sobre o tratamento habitual da doenca.



Existem varias intervencdes ndo farmacoldgicas que podem beneficiar o paciente
com narcolepsia. Alguns pacientes podem achar que cochilar regularmente é suficiente,
mas a maioria exige medicamentos que reduzam a sonoléncia e a cataplexia.

Um ou dois cochilos de 20 minutos oportunamente melhoram a sonoléncia, embora
alguns pacientes se beneficiem apenas de longos cochilos. Especificamente, uma soneca
curta, em torno de 13h ou 14h, geralmente é util, pois pode melhorar o estado de alerta por
uma a trés horas, reduzindo a necessidade de estimulantes a tarde.

Pacientes com narcolepsia enfrentam vérios problemas psicossociais e
relacionados ao trabalho, representando desafios ao longo de suas vidas. Como resultado,
eles podem ter dificuldade em atender as necessidades econémicas e responsabilidades
sociais. Eles também tém o 6nus adicional de lidar com percepgdes errbneas sobre as
causas e a natureza involuntaria de seus sintomas. Equivocos comuns, mesmo entre 0s
profissionais de saude, séo que ataques do sono e cataplexia (paralisia muscular provocada
emocionalmente, resultando em colapso parcial ou completo) podem ser consideradas
como manifestacbes de baixa motivacdo, negacdo ou evasdo. Assim, 0S pacientes
geralmente se beneficiam de participagdo em grupos de apoio com foco em habilidades de
enfrentamento e identificagdo de recursos que auxiliem em questées administrativas e
medicas.

Em relacdo a terapia farmacoldgica, para pacientes com sonoléncia grave, é
preconizado pela maioria das evidéncias cientificas um teste inicial com modafinila, em vez
de metilfenidato ou anfetamina. A base desta abordagem € que a modafinila tenha sido
estudada em pacientes com narcolepsia por meio de estudos controlados, randomizados,
com placebo e parece produzir menos efeitos adversos que estimulantes tradicionais.

O modafinil (ou modafinila) tornou-se uma terapia farmacologica de primeira linha
porque fornece bom controle da sonoléncia, geralmente é bem tolerado e o uso ilicito &
raro. O mecanismo de acdo do modafinil ndo € bem conhecido, mas provavelmente
aumenta a sinalizacdo dopaminérgica central ao bloquear a recaptacdo de dopamina de
maneira distinta das anfetaminas.

A evidéncia de suporte ao uso de modafinil na narcolepsia inclui um estudo no qual
283 pacientes com narcolepsia foram aleatoriamente designados para receber 200 mg/dia
ou 400 mg/dia de modafinil, ou placebo. Apds nove semanas, os pacientes tratados com
modafinil em qualquer dose tiveram melhorias significativas em seu teste de manutengéo
da vigilia e na escala de sonoléncia de Epworth (uma escala utilizada para medir grau de
sonoléncia), sem evidéncia de tolerancia ao medicamento (tolerancia é o termo usado para
0S pacientes que precisem com 0 tempo doses maiores da medicagdo para atingir 0os
mesmos beneficios). Os efeitos colaterais sdo incomuns, mas incluem dor de cabega,
nausea, boca seca, anorexia e diarreia. O modafinil pode ter menos efeitos
simpatomiméticos (como palpitagcdes, aumento da frequéncia cardiaca e da pressédo
arterial) do que as anfetaminas e é frequentemente uma boa escolha para pacientes idosos.
Ainda assim, o modafinil pode aumentar a pressdo sanguinea (especialmente em altas
doses) e deve ser usado com cautela em pessoas com historico de arritmias ou doengas
cardiacas.

O Metilfenidato € um estimulante do sistema nervoso central e € uma medicagéo
potente que promove a vigilia. Embora eficaz, seus efeitos colaterais simpatomiméticos
podem ser problematicos. Ja as anfetaminas (como o dimesilato de lisdexanfetamina),
assim como o metilfenidato, sdo potentes estimulantes do sistema nervoso central. As



anfetaminas podem ser as drogas mais potentes para promover a vigilia, embora o risco de
tolerdncia e dependéncia nos pacientes seja mais alto, requerendo doses relativamente
altas. Dextroanfetamina, dextroanfetamina e lisdexamfetamina estdo entre as mais
prescritas. Elas sdo consideradas agentes de segunda linha porque seus efeitos colaterais
simpatomiméticos podem ser intensos e problematicos. Esses medicamentos também
podem reduzir a cataplexia, hipnagogia, alucinagdes e paralisia do sono.

Cerca de 30% das pessoas com narcolepsia tém cataplexia substancial para
justificar um tratamento especffico para esse transtorno. Embora alucinagdes hipnagoégicas
e paralisia do sono geralmente ndo requeiram tratamento farmacolégico, esses sintomas
geralmente sdo melhorados por medicamentos que suprimem a cataplexia. Os
antidepressivos que inibem seletivamente a recaptacdo de noradrenalina ou serotonina
incluem a venlafaxina, atomoxetina e fluoxetina. A experiéncia clinica sugere que eles
podem substancialmente reduzir a cataplexia com relativamente poucos efeitos colaterais,
embora ndo existam dados de ensaios clinicos. Por muitos anos, a cataplexia foi tratada
com antidepressivos triciclicos, como protriptilina ou clomipraminaque diminui a recaptacéo
de neurotransmissores aminérgicos. Essas drogas sdo muito eficazes, mas muitos
pacientes sdo incomodados por efeitos colaterais que tendem a ser maiores que as
medicagcbes acima mencionadas. A retirada abrupta de qualquer um desses
antidepressivos pode desencadear um status cataplecticus: cataplexia grave de
recuperacao lenta que pode durar vérias horas.

O oxibato de sddio, o sal de sédio do gama hidroxibutirato (GHB), € um metabolito
do &cido gama amino butirico (GABA). Pode atuar através dos receptores GABA-B, mas
seu mecanismo de acado preciso em pacientes com narcolepsia € desconhecido. Ele reduz
acentuadamente a cataplexia e, portanto, € uma boa opc¢éao para pacientes com cataplexia
grave. A reducdo da cataplexia se desenvolve ao longo de varias semanas de tratamento
e as doses devem ser ajustadas lentamente. Infelizmente, esse medicamento ndo é
comercializado no Brasil.

2.9.3. Sobre a medicagdo ou insumo ou procedimento em questao.

A Lisdexanfetamina (Venvanse®) € indicada, em bula, para o tratamento de TDAH
(Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade). Nao ha mencé&o em bula ou em
trabalhos cientificos de qualidade de que seja indicagcéo de primeira linha para tratamento
de narcolepsia com cataplexia.

Formalmente, ndo h& contraindicagao como opgao terapéutica para uso “off label”
(sem indicacao pelo laboratério fabricante do remédio), se ndo houver resposta ao uso
prévio de modafinila ou metilfenidato; entretanto, as evidéncias cientificas de sua eficacia
s80 escassas para tratamento de narcolepsia e cataplexia. Ainda, apresenta perfil de efeitos
colaterais mais desfavoravel, se comparada a modafinila e ao metilfenidato.

Cuidados devem ser tomados ao se indicar a medicagdo: pacientes com
cardiopatias moderadas a graves tém maior risco de eventos cardiovasculares, ja que a
droga é uma forma modificada de anfetamina. Pessoas com distUrbios psiquiatricos, como
transtornos de ansiedade, sindrome do panico e outras morbidades, em que as anfetaminas
apresentem potencial de agravamento do quadro, também devem ser monitoradas ou
serem tratadas com outras medicagdes com melhor perfil de excitagc&o do sistema nervoso
central (SNC).



Outro cuidado importante é sobre o uso abusivo e recreacional por parte de
estudantes e adolescentes em busca de drogas que 0s tornem mais ativos e diminuam
fadiga, com aumento do grau de alerta — o que ocorre com as anfetaminas. Porém, existe
0 risco ndo-desprezivel de dependéncia fisica e tolerancia aos efeitos dessa classe de
medicamentos.

2.9.4. Algumas evidéncias disponiveis até o momento.

O Unico estudo localizado nas principais bases da dados cientificos médicos, relativo
ao emprego da lisdexanfetamina no tratamento da narcolepsia, € um artigo de relato de
casos, envolvendo 05 pacientes portadores da patologia que receberam a droga durante
02-20 meses no Servico de Sonoléncia Excessiva Diurna da Universidade de Sao Paulo.
Osresultados mostraram gque a sonoléncia diurna excessiva melhorou apés o primeiro més
de uso da terapia, além de reduzir o apetite e promover a perda de peso (Aguilar et al,
2019).

Cabe ressaltar que a pequena amostra, a falta de placebo, randomizacgéo,
comparacao estatistica, dentre outros; aspectos essenciais ensaio clinico bem desenhado,
comprometem sobremaneira a qualidade da evidéncia, tornando-a pouco Util aos objetivos
dessa nota técnica.

Ademais, outras referéncias que sugerem o emprego da lisdexanfetamina na
narcolepsia referenciam artigos da década de 90, que sugerem sua aplicabilidade apenas
empiricamente, baseados na fisiopatologia da doenca e farmacodindmica da droga (Merril
et al, 1994).

2.10. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Possivel reducéo da sonoléncia diurna excessiva, da cataplexia, da hipnagogia, das
alucinagdes e da paralisia do sono.

2.11.Recomendacdes da CONITEC:

N&o foi avaliado o uso da lisdexanfetamina para o tratamento de narcolepsia e
cataplexia pela CONITEC.

3. CONCLUSOES:
3.1. Concluséo justificada:

Considerando o diagnéstico de narcolepsia com cataplexia, conforme relatério médico
acostado aos autos subscrito pelo Dr. Weudes Barbosa Lima;

Considerando o relato de falha terapéutica ao uso prévio da modafinila e do metilfenidato;

Considerando que o relatério médico apresentado néo faz referéncia a posologia das
medicacdes previamente utilizadas (modafinila e metilfenidato);

Considerando gque nao consta no relatério médico o tempo de uso pela paciente dessas
medicacdes acima;

Considerando que o Venvanse 50mg nao tem indicac&o formal em bula para o tratamento
de narcolepsia e cataplexia.



Considerando que a baixa qualidade da evidéncia que embasa a indicacdo da
lisdexanfetamina para o tratamento da narcolepsia e cataplexia;

Considerando que as medicagdes de primeira linha para o tratamento de narcolepsia e
cataplexia com melhor nivel de evidéncia sdo modafinila e o oxibato de sdédio,
respectivamente.

Este NATJUS conclui por considerar a demanda como NAO JUSTIFICADA. Essa
conclusdo pode ser reconsiderada, na medida em que novos elementos fornecidos pelo
meédico assistente esclarecam as questdes levantadas nesse parecer técnico.

3.2. Haevidéncias cientificas? Nao.
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